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Resumo

Descreve-se o caso clinico de um doente de 66
anos, de sexo masculino e raga branca, interna-
do no Servico de Med II dos H.U.C. por hipercal-
cemia, em 26 de Julho de 1991 .

Teve alta com o diagnostico definitivo de hiper-
paratiroidismo primdrio e gamapatia monoclo-
nal.

A referéncia a associacdo de gamapatia mo-
noclonal (de significado indeterminado, ou mie-
loma miiltiplo), com hiperparatiroidismo primd-
rio, jd ndo € recente.

Apesar disso ndo abundam os artigos que re-
latam tal associagdo. Actualmente a maioria dos
autores pensa que se trata de mera coincidén-
cia de duas situacdes frequentes.

O referido quadro levanta-nos importantes pro-
blemas de diagnostico, com implicagdes terapéu-
ticas subsequentes.

O doente cujo caso clinico se descreve apresen-
tava também um carcinoma papilar da tiroide,
associagdo a ser abordada em comunicagdo pos-
terior e a proposito de um caso clinico.

* Interno do Internato Complementar de Medici-
na Interna
**  Assistente Hospitalar de Medicina Interna
**x*  Assistente Hospitalar Graduado de Medicina
Interna
***%  Professor da Universidade de Coimbra e Direc-
tor do Servigo de Med. II dos Hospitais da Uni-
versidade de Coimbra

Abstract

The authors describe the case of a 66 years old
white man, admitted to study an hypercalcemie
and whose diagnosis was a primary hyperpa-
rathyroidism and a monoclonal gammopathy.

The association of both conditions is well kno-
wn and is considered to be a coincidence of two
Jrequent situations.

This case rises important problems of diagno-
sis and therapeutics.

This patient also had a papilar carcinoma of
thyroid.

Introductio

A hipercalcemia € uma das perturbacoes metabo-
licas mais comuns, sendo potencialmente letal quan-
do atinge determinados valores. Perante um paci-
ente que se nos apresenta com um valor alto do cil-
cio é necessirio confirmar esse valor, com novos
doseamentos laboratoriais, e fazer a respectiva cor-
relacdo com os valores da albumina, particularmen-
te quando o cilcio total estd apenas moderadamen-
te elevado.

Depois de confirmada a hipercalcemia, a atitude
subsequente ¢ a determinagdo da sua etiologia. Um
leque de doengas, relativamente largo, pode estar
subjacente a esta perturbacdo electrolitica (Qua-
dro 1).

Na pratica clinica as situacdes que mais frequen-
temente se acompanham de hipercalcemia sio o
hiperparatiroidismo primario (HPP) e determina-
das neoplasias, constituindo as duas entidades cer-
ca de 90% dos casos®.

Quadro 12

Diagnéstico diferencial
da hipercalcemia

Com Hiperparatiroidismo primario

Parathormona Hiperparatiroidismo tercidrio
elevada

Neoplasias ndo-hematolégicas

Drogas (tiazidas, furosemido, vit. D, cdlcio, vit. A, litio)

D. Granulomatosas (sarcoidose, tuberculose, beriliose)

Sem Hipercalcemia Hipocalcitrica familiar
Parathormona Neoplasias ndo-hematolbgicas
elevada p 9

Neoplasias hematolégicas

Endocrinopatias (D. Addison, hiper e hipotiroidismo)

Medicina Interna 29
Vol.1,N.1,1994



A incidéncia do HPP aumentou extraordiniriamen-
te desde que o doseamento do cilcio sérico se tor-
nou um acto de rotina, sendo cada vez mais frequen-
tes os casos pouco floridos ou mesmo assintomati-
COS9’17’19.

Assim, e segundo um estudo de Hunter Heath, em
residentes de Rochester, Minnesota, a incidéncia do
HPP passou de 7.8 por 100000, entre 1 de Janeiro de
1965 até 31 de Junho de 1974, para 51.1 por 100000,
ap6s o doseamento sistemdtico do cilcio sérico’.
O mecanismo subjacente ao aumento do calcio
no HPP reside fundamentalmente nas ac¢des que
a parathormona exerce a nivel do rim e do
05501'12'20'21.

Uma hipercalcemia, num doente com anorexia,
emagrecimento acentuado e anemia, obriga a pro-
curar exaustivamente uma neoplasia. De notar, con-
tudo, que um calcio elevado aparece geralmente
num tumor ja conhecido, fazendo raramente parte
das suas manifestacoes iniciais**6.

No Quadro 2 sio apresentadas as principais neo-
plasias que, frequentemente, se associam a hiper-
calcemia, constituindo o aparecimento desta um fac-
tor de mau prognostico?.

Os mecanismos pelos quais as neoplasias condici-
onam a elevacio dos valores do cilcio variam com
os diferentes tumores. Assim, no cancro da mama, a
hipercalcemia quase sempre acompanha um envol-
vimento 6sseo, com metastizacdo disseminada; ad-
mite-se que o aumento do cilcio sérico é devido
fundamentalmente a uma ac¢do directa das células
tumorais, promovendo a reabsor¢io do 0sso'®. Nou-
tros tipos tumorais, como o hipernefroma, o carci-
noma de células escamosas do pulmio, orofaringe,
hipofaringe e lingua e também no adenocarcinoma
do pancreas, a hipercalcemia ocorre muitas vezes
sem metastizacao 6ssea’. Nestes casos, a maioria dos
autores defende o envolvimento de mediadores tu-

Quadro 2'¢

Neoplasias mais frequentemente
associadas com Hipercalcemia

Adenocarcinoma da mama = 30 a 40%

Neoplasia brénquica (cel. escamosas e adenocarcinoma) = 12 a 30%

Carcinoma de células escamosas da cabega e pescogo = 3 a 25%

Carcinoma de células renais = 3 a 17%
Mieloma moltiplo = 20 a 40%

Linfoma de células T do adulto > 50%

morais que irao promover a reabsor¢do a nivel do
esqueleto®™ Alguns destes mediadores, denominados
no seu conjunto por factor activador dos osteoclas-
tos (FAO), estdo ja identificados: € o caso da inter-
leucina - 1, do factor de necrose tumoral e do factor
alfa modificador do crescimento®. No mieloma mul-
tiplo, uma das situagcdes neoplasicas que mais fre-
quentemente se acompanha de hipercalcemia, pen-
sa-se estar igualmente envolvido um ou virios
FAO(s)*. Um outro responsavel pelo aumento do
calcio sérico, nas neoplasias, € o factor PTH-like,
proteina imunologicamente distinta da PTH, mas
com actividade biolégica semelhante, promovendo
a desmineralizagio Ossea. Este péptido sera particu-
larmente responsavel, ou co-responsavel, pela hi-
percalcemia no hipernefroma e no carcinoma de
células escamosas do pulmio'. Recentemente, e
para alguns autores, esta proteina relacionada com
a parathormona, PTH-like, estara elevada na maio-
ria das neoplasias que se acompanham de hipercal-
cemia, sendo muito provavelmente a principal res-
ponsavel por esta altera¢io metabolica®$, Uma ou-
tra causa de hipercalcemia, nas neoplasias, € a asso-
cia¢cdo dum hiperparatiroidismo primario, que para
alguns autores se verificard em cerca de 4% dos
casos?,

Para a distin¢do das duas principais entidades pa-
tologicas responsaveis pelos valores elevados do
cilcio, neoplasia e HPP, tem particular interesse o
doseamento da parathormona sérica que, de uma
forma geral, se encontra suprimida na primeira e
elevada na segunda situagio®'415272 No Quadro 3,
indicam-se outras caracteristicas laboratoriais que
contribuem para o diagnostico diferencial; gostaria-
mos apenas de salientar a inutilidade do doseamen-
to do AMP ciclico nefrogénico, por este se encon-
trar igualmente elevado no HPP e em muitas neo-
plasias®?.

A gamapatia monoclonal (GM) é uma entidade
relativamente comum, particularmente no individuo
com mais de 70 anos®. No seu diagnostico diferenci-
al temos que considerar diversas entidades (Quadro
4). Dentro das GM reaccionais estio incluidas as que
acompanham situagoes infecciosas, inflamatoérias e
neoplasicas®.

A associag¢ao entre HPP e uma gamapatia mono-
clonal (GM) é um achado raro na bibliografia por
nos consultada, estando descritas associacoes entre
hiperparatiroidismo e gamapatia de significado

30 Medicina Interna
Vol.1,N.1,1994



indeterninado (GMSI) ou mieloma multiplo
(MM)7102426 Alguns autores avancam com diversas
hipéteses etiologicas para a associagio HPP/GM.
Assim, uns defendem a hip6tese da GM ser uma res-
posta do organismo ao tecido adenomatoso ou hi-
perplisico das paratiroides’, enquanto que outros
admitem que sera a imunoglobulina a estimular a
proliferacdo destas glandulas’. Outra hipotese € a
que aponta para a existéncia de um factor endoge-
no ou exdgeno, responsivel pelo aparecimento si-
multdneo das duas anomalias®. Uma quarta possi-
bilidade € a proteina anémala poder ter uma ape-
téncia exagerada pelo cilcio, reduzindo a fracgdo
livre deste ido e constituindo assim uma estimula-
¢d0 para as paratirdides?. Parece, no entanto, que a
maioria dos investigadores aceita que a associa¢do
entre as referidas entidades resulta duma simples
coincidéncia, no mesmo individuo, de patologias
relativamente frequentes a partir dos 50 anos de
idade™?,

Caso Clinico
J.G.G. de 66 anos, sexo masculino, internado nos
Servicos de Medicina II, em 26 de Julho de 1991 por

Quadro 34

Fésforo baixo

Hiper-

paratiroidismo Acidose hiperclorémica

1,25 dihidroxi vit. D elevada

Fésforo normal ou elevado

Neoplasia | Alcalose metabélica

1,25 dihidroxi vit. D baixa

Quadro 48

Diagnéstico diferencial
das Gamapatias Monoclonais

A - Malignas

1 - Mieloma mdltiplo

2 - Plasmocitoma 6sseo

3 - Plasmocitoma extramedular

4 - Amiloidose primdria

5 — Macroglobulinemia de Waldenstrom

6 - Doenga das cadeias pesadas

7 - Associado com linfoma ndo-Hodgkin e leucemia linfocifica crénica

1 - Gamapatia monoclonal de significado indeterminado

2 - Reaccional

3 ~ Transitéria

epigastralgias, astenia, anorexia e emagrecimento.

O doente referia o aparecimento, ha dois meses,
de dores abdominais localizadas predominantemen-
te a0 epigastro, agravadas com a ingestao alimentar,
aliviando com o decubito dorsal. Este quadro dolo-
roso acompanhava-se de niuseas e vomitos espu-
mosos, anorexia e astenia marcadas, tendo perdido
cerca de 4Kg nos quinze dias que antecederam o
internamento.

Na altura do internamento, e com uma evolugiao
de cinco dias, referia sindrome febril e cefaleias fron-
tais.

Dos antecedentes pessoais € de salientar pleurisia
tuberculosa aos 18 anos, bronquite cronica desde
ha 30 anos, silicose diagnosticada ha 6 anos (traba-
lhou nas Minas da Panasqueira) e hipertensio arte-
rial. Negava habitos tabagicos ou alcodlicos.

Em relacdo aos antecedentes familiares, nio havia
qualquer facto digno de registo.

O doente estava sem febre e apresentava uma ida-
de aparente semelhante a real, encontrando-se ori-
entado no tempo e no espaco. Nao havia edemas,
adenopatias ou coloracdo anémala da pele ou mu-
cosas. A tirbide nio era palpavel e a auscultagio car-
diopulmonar era normal. Pulso radial ritmico, com
uma frequéncia de 90/min e uma tensao arterial de
130/80 mmHg. O abdémen era globoso, depressi-
vel, ndo doloroso a palpagio profunda e nio apre-
sentava organomegalias nem ascite.

Era o seguinte o balanc¢o laboratorial realizado:

Hemograma normal. Hipercalcemia-14,2 mg/dl
(N 8,1-10,4) para uma albumina de 4,3 g/dl (N 3,2-
5,5); Hipofosforemia - 1,5 mg/dl (N 2,7-4,5); Hi-
percloremia - 117 mmol/1 (N 90 - 110), Hipertri-
gliceridemia - 267 mg/dl (N 60-165); Fosfatase alca-
lina de 158 UI/L estando os valores normais com-
preendidos entre 15 e 69 UI/L. Fungio renal e enzi-
mas hepiticas dentro da normalidade. O proteino-
grama electroforético era normal e a imunoelectro-
forese das proteinas séricas detectou uma gamapa-
tia monoclonal IgA K, sendo normais as outras
imunoglobulinas. O medulograma realizado mostra-
va 8% da populacio celular constituida por plasmo-
citos. A analise sumaria da urina era normal. O Cal-
cio, na urina das 24 horas, estava ligeiramente au-
mentado-344 mg (N 100-250) e o Fosforo urina-
rio, no mesmo periodo de tempo, era de 0,432 g
(N 0,9-1,3). As provas tiroideias e a S.A.C.E. eram
normais.
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A Osteocalcina apresentava-se aumentada-51 ng/
/ml (N 1,9-11,1), estando a Calcitonina ligeiramente
elevada-11 pg/ml (N <10). O valor da Parathor-
mona era de 396 pg/ml (N 10-65).

A Endoscopia Digestiva Alta, realizada para es-
clarecimento das epigastralgias mostrava uma “gas-
trite erosiva aguda; virias erosoes no antro, Corpo
e fundo com halo inflamatério e alguns pequenos
coagulos”.

A Ecotomografia abdominal, detectou: “... litia-
se renal e vesicular, sem outras alteracoes”.

A Ecotomografia prostatica trans-rectal mostrou:
“uma prostata de dimensdes ligeiramente aumenta-
das, textura heterogénea com formacoes nodulares,
a maior das quais com 1,5 cm de maior didmetro no
lobo esquerdo, com algumas calcificagdes e conser-
vagdo da cipsula”.

O estudo radiologico do esqueleto, mostrava as
seguintes alteracoes (Fig 1).

Realizou-se, igualmente, uma Urografia Intra-
Venosa que mostrava nefrocalcinose 2 direita.

A T.A.C. cervico-mediastinica, apresentava uma
“...massa nodular heterogénea, com zonas hipoden-
sas correspondendo ao lobo direito da tirdide. Su-
gere-se estudo cintigrafico para melhor esclareci-
mento”.

O Cintigrama da Tiroide mostrava uma “Glan-
dula tiroide de dimensdes aumentadas a custa do
lobo direito, que na sua metade inferior se encontra
deslocado superiormente por algo que o comprime
inferiormente”.

A Ressonincia Magnética Nuclear, referia uma
“...formac¢iao nodular em continuidade com o ter¢co
inferior do lobo direito da tirdide, medindo nos seus
maiores didmetros 2,8x3,4 cm, com contornos bem
definidos; nao é possivel estabelecer se se trata de
um adenoma da tir6ide ou eventualmente da pa-
ratirbide em localizacao mais baixa que o habi-
tual. Observa-se igualmente imagem osteolitica no
ombro esquerdo de localizacdo metafisaria, que
conjugado com os restantes exames radioldgicos
é sugestivo de corresponder a um tumor casta-
nho”.

A Electromiografia por sua vez, detectou um “En-
trapment ligeiro do nervo cubital direito a nivel do
cotovelo ou tanel cubital. Alteracdes muito discre-
tas da morfologia dos potenciais de unidade moto-
ra, nao prenchendo inteiramente os critérios de po-
tenciais miopaticos”.

Figura 1- Alteragdes radiologicas do esqueleto

A - Imagem em «sal e pimenta» nos ossos do crinio

B - Reabsorc¢io do terco distal da clavicula e ostedlise da
omoplata

C - Imagens ostoliticas das falanges

Perante o quadro clinico e os exames complemen-
tares de diagnostico, nomeadamente o valor aumen-
tado da PTH, avangou-se para a explorac¢io cervical
cirirgica. Esta evidenciou “n6dulo paratiroideu a
esquerda e lesdo suspeita de corresponder a carci-
noma da tiroide a direita, tendo sido efectuada res-
secg¢ao em bloco do nédulo paratiroideu, lobecto-
mia toracica sub-total a direita e ressec¢io do timo
via cervical”.
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O Estudo Anatomo-Patologico da peca operatoria
mostou tratar-se de carcinoma papilar da tiroide
e adenoma da paratiroide.

Comentdrios

1 - O diagnéstico de hiperparatiroidismo primario
nio foi dificil de fazer, no presente caso, dado a co-
existéncia de hipercalcemia, hipofosforemia, hiper-
cloremia e parathormona francamente elevada.

O estudo radiolégico realizado ao esqueleto e ab-
démen foi igualmente bastante sugestivo, mostran-
do, respectivamente, a caracteristica reabsor¢do sub-
-peridstica e imagens de nefrocalcinose .

2 - Embora a patologia gastroduodenal mais fre-
quentemente descrita em associagdo com o HPP seja
a Glcera péptica®? julgamos poder haver uma rela-
¢do causal entre o disfuncionamento paratiroideu e
a gastrite erosiva presente no nosso enfermo.

3-F curiosa, e nao muito frequente, a associagio
verificada no presente caso entre HPP e uma gama-
patia monoclonal (GM ). Julgamos tratar-se de uma
gamapatia de significado indeterminado (GMSD),
dada a normalidade do hemograma, medulograma
e fungio renal®. No entanto sera necessario um acom-
panhamento regular, com a realiza¢do periédica de
proteinogramas séricos e urindrios, reconhecida que

¢ a transformagcio de algumas destas GMSI em mie-
loma multiplo®.

4 - Admitimos ter havido um exagero de exames
complementares de diagnostico, para a localizagio
pré-operatéria, nomeadamente a realizacio da to-
mografia axial computorizada e da ressonancia mag-
nética nuclear. Com efeito € opinido actual que um
cirurgido experiente, neste tipo de patologia, é ca-
paz de identificar em 95% dos casos uma paratiroi-
de anormal, reservando para os casos que sofrem
uma primeira exploracio cirargica ineficaz ou reci-
divam, a utilizacio dos meios nio invasivos e inva-
sivos ja descritos!>8.

5 - Optamos pela cirurgia das paratir6ides, base-
ando-nos na experiéncia da maior parte dos autores
e, particularmente, no “Consensus Development
Conference Statement” sobre o diagnostico e o ma-
nuseamento do HPP, realizado em 1991, que preco-
niza o tratamento cirirgico do hiperparatiroidismo
sempre que seja sintomatico'182228 Para alguns au-
tores, quando se verifica a associa¢io entre GM ou
MM e HPP, mesmo que assintomatico, deve preco-
nizar-se a paratiroidectomia, nio s6 para eliminar as
davidas sobre a etiologia da hipercalcemia mas, tam-
bém, por poder vir a melhorar o prognéstico do MM
coexistente?,
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