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Resumo
A hipocalcemia transitoria pos-tiroidectomia € uma situagéo
relativamente frequente, na maior parte das vezes relacionada
com a ablagao cirlrgica das paratiroideias. Sabe-se, contudo,
que o hipertiroidismo pré tiroidectomia pode contribuir para
este processo. Mais raras, $ao as hipocalcemias persistentes ou
definitivas, como a evidenciada no caso que descrevemos, em
grande medida provocada por uma entidade clinica conhecida
como Hungry Bone Syndrome. Esta depende do hipoparatiroidis-
mo pds-cirurgia ou, mais raramente, da reversao de osteodistrofia
relacionada com o hipertiroidismo prévio.

Palavras chave: Hipocalcemia, Hungry Bone Syndrome, Hi-
pertiroidismo.

Caso clinico

Um homem de 30 anos foi submetido a tiroidectomia
total apos um quadro de cerca de 4 meses de evolucao
de hipertiroidismo, clinica e analiticamente sugestivos
de Doenca de Graves e citologia aspirativa compativel
com carcinoma papilar.

Em Agosto de 1999, o quadro iniciara—se com
hipersudorese, palpitacdes, ansiedade e insonias,
tornando-se evidente, cerca de 2 meses mais tarde,
exoftalmia e bocio sem queixas de compressao local.
Nao existiam outros sinais ou sintomas sugestivos de
hipertiroidismo. Os antecedentes pessoais e familiares
eram irrelevantes.

Do perfil analitico global cerca de um més antes
da cirurgia salientam-se valores de cdlcio, fosforo e
hormona paratiroideia normais. O doseamento de
fosfatase alcalina total era cerca do dobro dos valores
de referéncia, com os restantes parametros de funcao
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Abstract
Transient post thyroidectomy hypocalcaemia is a relatively fre-
quent feature, most of the times related to a surgical lesion of the
parathyroid glands. Prior hyperthyroidism is also a risk factor for
transient hypocalcaemia. Long term or definitive hypocalcaemia,
as found in the clinical case we present, is a much rarer conal-
tion, is dependent on hypoparathyroidism or in a few cases with
osteodystrophy reversal induced by prior hyperthyroidism.

Key words: Hypocalcaemia, hungry bone syndrome, hyper-
thyroidism.

hepatica sem alteracoes. Verificava-se hipertiroidismo
(Quadro I).

A cirurgia terd decorrido sem incidentes, nao
constando do relatorio da alta a ocorréncia de hipo-
calcemia durante o internamento. Foram isoladas e
reimplantadas duas glandulas paratiroideias. A medi-
cacao apos a alta constou de carbonato de calcio 1,5
g/dia, calcitriol 0,25 ng/dia, levotiroxina 0,1 mg/dia.

Cerca de um més mais tarde foi reobservado pelo
médico assistente; assintomatico, sem evidéncia de
tetania latente e portador de andlises que revelavam
hipocalcemia gravissima: calcio total 1,12 mmol/L
(normal 2,15-2,55), fosforo 8,13 mg/dL (2,70-4,50),
magnésio 1,40 mg/dL (1,50-2,60). Interpretadas como
possivel erro laboratorial, foi solicitada nova avaliacao
analitica com urgéncia, que o doente contudo nao
realizou.

Decorrido um meés, surgiram parestesias perior-
biculares e nas extremidades, nao valorizadas pelo
paciente, que mantinha vida quotidiana habitual. O
quadro clinico evoluiu, cumpridos trés meses apos
a cirurgia, com o aparecimento de fasciculacoes nos
musculos da parede abdominal, com extensao a ou-
tros territorios nos dias seguintes.

No dia de 6 de Marco de 2000, é internado apos
episodio de sincope. A entrada estava hemodinami-
camente estavel. Existiam sinais de tetania latente
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FIG. 1

(Chvostek e Trosseau). O exame neurologico era
normal. Encontrava-se em ritmo sinusal, mas com
marcadas alteracoes da repolarizacao ventricular e
prolongamento do intervalo QT compativeis com
alteracdo electrolitica. Analiticamente (Quadro II),
salientava-se hipocalcemia grave, hiperfosfatemia e
rabdomiolise.

Face a gravidade da situacéo, iniciou terapéutica
com gluconato de calcio iv e calcitriol. Nos primeiros
cinco dias de internamento, apesar da terapéutica nas
doses recomendadas para as situacoes de hipocalce-
mia grave, os niveis de cdlcio sérico mantiveram-se
a niveis extremamente baixos. Contudo, os sinais de
tetania latente desapareceram logo as 48 horas de
terapéutica.

Optou-se, entdo, por iniciar terapéutica com do-
ses muito superiores as referenciadas na literatura
para este tipo de situacoes."* Analisando a Fig. 1,
podemos verificar que durante parte significativa do
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QUADRO |

Analises Pré-cirurgia 4 Dez. 99

Hemograma e funcéo renal sem alteracées
Na, K, Cl, Ca (2,53 mmol/L), P, Mg normais

ANAs negativo

AST normal ALT normal Bilirr. T. normal

vGT normal F. Alc. 173 U/L (N<90)

Electroforese das proteinas normal

T4 Total 33,7 pg/di (N 4,50-10,9)
T3 Total 10,6 pg/ml (N 0,60-1,85)
3 21,7 pg/ml (N 2,30-4,20)
T4 8,97 ng/d| (N 0,89-1,80)
TSH 0,01 pU/ml (N 0,35-5,50)
PTH 22,2 pg/mL (N12-72)

Ac. Anti-tiroideus (TPO) 2704 Ul/mL (N<35b)
Ac. Anti-tiroideus (anti-TG) 103 Ul/mL (N <100)
Ac. Anti-receptores TSH (TRAB) 72 U/L (N<10)




QUADRO Il

Analises na admissao ao servico de urgéncia (6 de Marco 2000)

Hemograma sem alteracGes

Glic 95 mg/dL

Creatinina 0,9 mg/dL N< 1,2

K 3,5 mmol/L (VR 3,5-5)
AST 34 U/L (N<37)

Bil.T. 0,96 mg/dL (N<1)

FAlc. 139 U/L (N<40-129)
CK 3334 U/L (N 38-174)
Mioglobina 192 U/L (N<30)
Célcio Total 1,25 mmol/L (N 2,15-2,55)
Calcio ionizado 0,59 mmol/L(N 1,13-1,32)
P 2,0 mmol/L (N 0,87-1,45)
Mg 0,93 mmol/L (N 0,70-1,05)

Ureia 22 ng/dL

Na 141 mmol/L (135-145)

ALT 17 UL (N<41)
YGT 29 U/L (N 8-61)
CK-MB59UL  (N<3)

Troponina i 0,12 U/L (N< 0,01)

(VR 35-45)

internamento foram administradas doses de calcio
pouco usuais, fazendo uma média de 22 formulas
de gluconato de célcio iv/dia (1 formula sao 80 mg

de cdlcio elementar, correspondendo 22 formulas a

1980 mg de calcio elementar/dia!)
e suplementos orais (de carbonato
de calcio, calcitriol e levotiroxina).
Verificou-se, ainda, tendéncia para
hipomagnesiemia, facilmente corri-
gida com sulfato de magnésio iv.

Verificava-se hipotiroidismo e
hipoparatiroidismo.

O transito intestinal era normal,
assim como a calciuria. Os marca-
dores de reabsorcdo 6ssea (Desoxi-
piridinolina e Telopéptido N) e de
osteossintese (Fosfatase Alcalina
Total e Ossea e Osteocalcina) esta-
vam aumentados, traduzindo um
aumento no metabolismo 6sseo. A
osteodensitometria (Fig. 2) mostrou
osteopenia.

Foram necessdrias 3 semanas de
terapéutica agressiva para que 0s
niveis de cdlcio e fosforo se apro-
ximassem do normal. Os niveis de
terapéutica utilizados foram varias
vezes superiores aos recomendados

na literatura.'* Teve alta medicado com:
carbonato de célcio 14 gr. dia p.o., cal-
citriol 2,5 pg/dia, sulfato de magnésio,
hidroxido de aluminio 3 c. /dia e levoti-
roxina 0,2 mg/dia.

Na evolucao do caso, hd a realcar as
melhorias evidenciadas na osteodensi-
tometria realizada em ambulatorio, com
excelente recuperacdo da massa 6ssea em
apenas dois meses (o equivalente a 6 % de
recuperacao a nivel de L1-IL4 e de 11% a
nivel do fémur).

Introducao

O caso clinico descrito corresponde a um
caso de hipocalcemia apos tiroidectomia
que subsiste apds as medidas de correc-
cdo iniciais, traduzindo um hipoparati-
roidismo grave apos lesao cirurgica das
paratiroideias. A complexidade do caso
e algumas particularidades na historia

clinica, permitem rever alguma da fisiopatologia do
tecido 6sseo e evocar algumas entidades clinicas como
o Hungy Bone Syndrome, que passamos a discutir.

QUADRO 1l
Metabolismo fosfo-calcico e marcadores metabolismo 6sseo

3°Dia | 7°Dia | 28°Dia | Valores de referéncia
T4 0,63 | 0,85 1,2 0,89-1,8 ng/dL
T4 4.8 4,5-10,9 pg/dL
fT3 0,38 2,0-4,20 pg/mL
T3 0,58 0,6-1,95 ng/mL
TSH 27,3 6 0,35-5,5 pU/mL
PTH 1,8 <1 12-72 pg/mL
Calcitonina 43,6 <50 pg/mL
Ca Urina/24H 12 |81 6 1,3-7,5 mmol/D
P Urina/24H 54 10,4 33,9 13,9-42 mmol/D
Fosfatase Alcalina Total 131 30-90 UL
Fosfatase Alcalina Ossea 86,7 15-41,3 UL
Osteocalcina 28,4 2-7 ng/mL
Desoxipiridinolina 8,4 2,3-5,4 nmol
Telopéptido N Urina/24H 286,6 5-50 nmol BCE
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14-03-00 L1-L4 0,89 -128 | =175
Colo do fémur 0,85 -1,64 | =140
L1-L4 1,00 -042 | -0,74 + 70,97
158-05-00 Colo do fémur 0,91 -1,24 | —1,00 + 35,55
DMO - Densidade mineral 6ssea.
*Extrapolacdo na recuperacdo da massa dssea para resultados calculados ao fim de uma ano

FIG. 2

Discussao

Ja no século XIX se sabia que doentes com hiper-
tiroidismo arrastado tinham com mais frequeéncia
fracturas osseas, e a primeira descricao de tetania
apos tiroidectomia, por Wolfer, data de 1879.> Em
meados do século XX (1953), Follis caracteriza as

lesoes histologicas existentes no processo
de tireotoxicose. O aspecto histopatologico
mais frequente é o de osteite fibrosa, em
que se destaca um aumento no numero de
osteoclastos. Mais raramente, surgem oste-
omaldcia ou osteoporose.®

A ocorréncia de hipocalcemia precoce,
transitoria, apos tiroidectomia (Quadro IV), é
relativamente frequente (0-46% casos), sen-
do mais rara (0 a 2,94%) a presenca de hipo-
calcemia permanente, definida como aquela
que persiste por mais de 6 meses.” "

Tém sido propostos varios mecanismos
para a hipocalcemia pos tiroidectomia: lesao
cirurgica das paratiroideias, hipoparati-

26 Medicina Interna

roidismo reaccional a hipercalcemia que, por vezes,
existe na tireotoxicose, a presenca de uma reversao
de osteodistrofia (Hungy Bone Syndrome). Parece estar
afastada a hipotese da calcitonina ter algum papel

neste capitulo.®

Foram identificados os seguintes factores de risco

QUADRO IV

Hipocalcemia pos tiroidectomia

Autor Ano | N°doentes | Transitoria Permanente
Buckwalter” 1955 600 0% 3%
Murley® 1961 332 0,9 % 1,6 %
Michie® 1971 266 17,6 % 0,75 %
MclIntosh'® 1976 221 1,4 % 0%
Sugrue™ 1981 306 1,96 % 2,94 %
Ramus' 1984 81 10 % 1,2 %
See™ 1997 63 46 % 0%




QUADRO V

Factores de risco para hipocalcémia pos tiroidectomia

Duracéo do hipertiroidismo
Cirurgia em estado de tireotoxicose
T Fosfatase Alcalina précirurgia
Hiperparatiroidismo précirurgia
Deficit relativo de Vitamina D
Gravidade do hipertiroidismo
Tiroidectomia total > subtotal
Hipocalcemia précirurgia

|dade jovem

Insuficiéncia renal

QUADRO VI

Causas contribuintes para a hipocalcemia no caso descrito

Hipoparatiroidismo pds-cirurgia

Osso faminto / Hungry bone syndrome
Hipertiroidismo pré-tiroidectomia
Terapéutica insuficiente pos-cirurgia

Hipotiroidismo pds cirurgia

Rabdomidlise

Hipomagnesiemia

Hiperfosfatemia

de hipocalcemia pos-tiroidectomia.’ "> (Quadro V).

No nosso doente sabemos que o quadro de hi-
pertiroidismo tera durado pelo menos quatro meses,
ndo se sabendo até que ponto é que a tireotoxicose
estaria controlada na altura da cirurgia. Os niveis de
fosfatase alcalina eram cerca de duas vezes o normal
antes da cirurgia, tendo-se mantido elevados ainda
durante 4 meses apds o internamento, o que reflecte
um aumento moderado do metabolismo 6sseo.'

Ja Mitchie, em 1973, encarava a fosfatase alcalina
como marcador do grau de osteodistrofia provocada
pela tireotoxicose e sugeria que estes doentes pode-
riam ser candidatos a fazer suplementos de calcio
antes da cirurgia de modo a diminuir o risco de hi-
pocalcemia pos-tiroidectomia.’

A génese da hipocalcemia, a sua gravidade e a re-
fractoriedade a sua correccao parecem ser, neste caso
em particular, multifactorial (Quadro VI).

No caso actual, os doseamentos de hormona para-
tiroideia (PTH) (recorde-se, normais antes da opera-
¢ao) confirmaram um hipoparatiroidismo grave apos a
cirurgia. A explicacao 6bvia, € de que as paratiroideias
isoladas e implantadas nao terao sido viaveis.

E relativamente conhecida a ocorréncia de hipocal-
cemia grave apos cirurgia as glandulas paratiroideias
e a sua relacdo com um processo de reversao de oste-
odistrofia— Hungry Bone Syndrome.'*'®1° A definicao
classica, de Albright,' ainda hoje é aceite; "sindrome
com hipocalcemia e hipofosfatemia persistentes,
cursando frequentemente com tetania, apos cirurgia
as paratiroideias, devido a extensa remineralizacdo
Ossea”.

Também em doentes tiroidectomizados, com PTH
normal no poés operatdrio, pode ocorrer hipocalcemia
relacionavel com remineralizacio 0ssea.'®*? See, num
elegante estudo," relata que em 63 doentes submeti-
dos a tiroidectomia total (51 por tireotoxicose, 12 por
bécio nao tireotoxico), a incidéncia de hipocalcemia
foi superior no grupo de doentes com tireotoxicose
(27 em 51) do que no grupo nao tireotéxico (2 em
12). Em todos os doentes os niveis de PTH pos-ope-
ratorios eram normais, o que significa que o hipopa-
ratiroidismo ndo é o tinico mecanismo responsavel
pela hipocalcemia.

No nosso caso, a fosfatase alcalina elevada aponta
para a existéncia de um aumento do metabolismo
osseo antes da cirurgia A dificuldade na correccao da
hipocalcemia e a auséncia de perdas de calcio, uri-
narias ou gastrintestinais eram, por si so, fortemente
indicativas de estarem relacionadas com uma avidez
do tecido dsseo para o cdlcio, ideia corroborada pela
constatacio de marcadores do metabolismo 6sseo
aumentados e pela osteopenia observada na den-
sitometria 6ssea. O grau de remineralizacao Ossea
conseguido foi traduzido pela recuperacao da massa
Ossea em exame posterior e por descida lenta, mas
progressiva, dos niveis de fosfatase alcalina (Fig. 2).

A interpretacao de osteodensitometrias ao fim de
2 meses € passivel de controvérsia. Os dados obtidos
nao podem contudo ser desprezados e os resultados
estdo acima do limiar de erro de medicao desta tec-
nologia, nao podendo ser atribuidos a erro de técnica.
Seria contudo desejavel a repeticao deste exame ao fim
de um ano, permitindo avaliar com maior seguranca
a real progressao da massa ossea.

A osteodistrofia foi devida ao hipertiroidismo
prévio a tiroidectomia e ao balanco negativo de calcio
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existente desde a cirurgia até a data de internamento
(pelo hipoparatiroidismo e pela terapéutica insufi-
ciente).

A hiperfosfatemia devida a rabdomiolise e ao hipo-
paratiroidismo tera contribuido para a menor produ-
¢ao de vit D e menor absorcao de célcio, perpetuando
a hipocalcemia. Por outro lado, a hipomagnesiemia
e o hipotiroidismo contribuiram para a resisténcia a
correccao do equilibrio hidro-electrolitico.

Concluséao

O caso aqui apresentado é paradigmatico da génese
multifactorial da hipocalcemia e é invulgar pela sua
gravidade, pela dificuldade na correccao da hipocalce-
mia, e pela notavel recuperacao da massa 6ssea. M
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