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Osteite Fibrose Cistica
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A osteite fibrosa cistica (OFC) constitui manifestacdo tardia do
hiperparatireoidismo (HP), caracterizada pela deplecdo progressiva da massa
ossea e subsequente substituicio por tecido fibroso. No passado, a incidéncia
de lesoes 0sseas associadas a OFC era alta (80%), tendo diminuido para 15%
na atualidade, situacfo atribuida ao monitoramento dos niveis de calcio sérico
que levam ao diagnéstico mais precoce em portadores assintomaticos de HP.
Esta revisao busca atualizar o leitor a propodsito da OFC no que diz respeito
ao conceito, fisiopatologia, apresentacio clinica, diagnéstico, diagnéstico
diferencial, tratamento e prognéstico, além dos aspectos nutricionais e do
metabolismo do calcio, fosforo e vitamina D.

Palavras-chave: Osteite; Osteite Fibrosa Cistica; Glandulas Paratireoides;
Neoplasias das Paratireoides; Hiperparatireoidismo.

Cystic fibrous osteitis (CFO) is a late manifestation of hyperparathyroidism (HP),
characterized by progressive depletion of bone mass and subsequent replacement
by fibrous tissue. In the past, the incidence of bone lesions associated with CFO
was high (80%), having decreased to 15% nowadays, a situation attributed to the
monitoring of serum calcium levels that lead to earlier diagnosis in asymptomatic
patients with HP. This review seeks to update the reader about the OFC regarding
the concept, pathophysiology, clinical presentation, diagnosis, differential diagnosis,
treatment, prognosis, nutritional aspects, and metabolism of calcium, phosphorus,
and vitamin D.

Keywords: Osteitis; Osteitis Fibrosa Cystica; Parathyroid Glands; Parathyroid

Neoplasms; Hyperparathyroidism.
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Conceito e Epidemiologia

A osteite fibrosa cistica (OFC), também
conhecida como osteodistrofia fibrosa, tumor
marrom do hiperparatireoidismo ou doenca
ossea de von Recklinghausen, que ndo deve ser
confundida com a doenga de von Recklinghausen
ou neurofibromatose do tipo I, ¢ uma patologia
enddcrina rara, caracterizada pela deplecao
progressiva da massa 6ssea e subsequente
substitui¢ao por tecido fibroso (similar a uma
cicatriz), decorrente do hiperparatireoidismo
em estagio avancado. Essa condi¢cdo também
pode se manifestar mediante formacgao de lesoes
cisticas de pigmentagao marrom localizadas no
periosteo.!

As glandulas paratireoides produzem o PTH
(hormoénio da paratireoide). Esse, por sua vez,
ajuda a controlar os niveis de calcio, fosforo
e vitamina D no sangue. As paratireoides
apresentam-se sob forma de quatro nédulos no
total, do lado direito e esquerdo da tireoide, sendo
dois apicais e dois basais.” Variagdes topograficas
sdo comuns — as paratireoides podem situar-se
junto a laringe ou até no mediastino, junto ao
timo.! Microscopicamente, sao constituidas por
dois tipos de células principais, claras e oxifilas;
as primeiras secretam PTH e as segundas possuem
funcdo ainda obscura - todas dispdem-se em
arranjo cordonal, entremeadas por l6bulos de
tecido gorduroso.?

A OFC decorre da produgao excessiva do
PTH,'3® por conta de hiperparatireoidismo
primario (HPP), retenc¢ao de fosfato, resisténcia
esquelética, degradacdo prejudicada e regulacao
de feedback alterada do PTH pelo célcio
no hiperparatireoidismo secundario (HPS),
ou no hiperparatireoidismo terciario (HPT)
persistente.”!! O aumento da producdo de PTH
resulta em hipercalcemia, devida ao aumento da
absor¢ao de calcio no intestino, ao aumento da
reabsor¢ao tubular renal e a0 aumento da atividade
osteoclastica,>*’ que leva a desmineralizac¢do
ossea, resultando em microfraturas e micro
hemorragias.>*

O tumor marrom tem predominancia
feminina®**!! ¢ aumenta em frequéncia com o
envelhecimento (principalmente apds os 50 anos)
e apds a menopausa, o que se relaciona a efeitos
hormonais.’ E muito rara antes da puberdade e a
sua incidéncia aumenta com a idade.

A OFC foi inicialmente descrita como
manifestagdo esquelética classica do HPP.!!
Sendo apresentada pela primeira vez em 1891,
por von Recklinghausen que, a época, referiu-se a
descri¢do de uma publicagdo de Engel em 1864.!
von Recklinghausen nao suspeitava da relacao
entre a OFC e as glandulas paratireoides, definidas
como entidades anatomicas apenas uma década
antes da publicagdo de seu artigo.!! A associagdo
entre OFC e tumor das paratireoides foi registrada
pela primeira vez em 1904, por Askanazy.!!

Dois anos depois, foi descoberta a relagao
entre as paratireoides e o metabolismo do célcio.
Passaram-se mais duas décadas (1925) para que
um adenoma da paratireoide fosse removido de
um paciente portador de OFC."

O hiperparatireoidismo (HP) ocorre mais
frequentemente na raga branca e € raro na raga
amarela, apresentando incidéncia global de cerca
de 20/100.000.° Nos Estados Unidos, a OFC
ocorre em menos de 2% de todos os portadores
de HP, estando especialmente associada as
formas mais graves da doenga e ao carcinoma
das paratireoides. A ocorréncia do HP em jovens
deve levantar a suspeita de doengas hereditarias,
como a sindrome da neoplasia enddcrina multipla
(NEM).*

A OFC secundaria a HPP é muito rara>'? —
apenas 2-5% de seus portadores apresentam
esta condigdo, geralmente causada por secre¢ao
massiva de PTH.>!*!315 O HPP pode ocorrer
devido a adenoma de paratireoide'>*!3 (até 85%
dos casos)'** e carcinoma da paratireoide'**(<1%
dos casos) — este ultimo apresenta envolvimento
6sseo (OFC) com maior frequéncia (até 90% dos
casos) quando comparado as causas benignas;>* e
fatores hereditérios (5-10% dos casos), como NEM
1 (compreende até 95% dos casos hereditarios de
OFC) e NEM 2A.315
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Fisiopatologia

O HPS frequentemente ¢ resultado
da insuficiéncia renal cronica (IRC),*%!113
particularmente em pacientes dialiticos, levando
a osteodistrofia renal, condig¢do clinica que
comumente causa OFC*%!3 (presente em até 50%
dos casos),* com osteofibrose medular extensa
e aumento da reabsor¢do Ossea osteoclastica.’
Os rins sdo incapazes de produzir o calcitriol,
que promove a entrada do calcio nos 0ssos.
Na escassez do calcitriol, os niveis de PTH
aumentam, promovendo a remogao de calcio do
esqueleto. Varios fatores contribuem para isto,
incluindo resisténcia 6ssea ao PTH, aumento
da retengdo de fésforo, que causa ma absorgao
do célcio no intestino e inibi¢ao da producao de
1,25(0OH)2D, por aumento do fosforo.?

O HPT ¢ caracterizado pela secregao excessiva
do PTH apo6s HPS de longa data, no qual as
paratireoides estimuladas ndao se encontram
mais em modo reativo, mas assumiram funcao
quase auténoma - nao muito diferente do HPP,
levando a hipercalcemia.' Em teoria, o HPT
ocorre devido a expansao monoclonal de células
das paratireoides que adquiriram ponto de ajuste
alterado de seu receptor de deteccao de calcio,
fazendo com que o PTH continue sendo secretado,
apesar dos altos niveis de calcio sérico.!® Outras
causas raras de hiperparatireoidismo terciario
incluem raquitismo hipofosfatémico ligado ao
X, raquitismo hipofosfatémico de inicio na fase
adulta (autossémico dominante) e osteomalacia
oncogénica.!”

Do ponto de vista bioquimico, a principal
diferenca entre o hiperparatireoidismo primario € o
secundario ¢ que no primeiro ha elevagao do calcio
sérico e reducdo do fosfato,'*!'* e, no segundo,
ocorre normocalcemia'® ¢ hiperfosfatemia.!’
Embora tanto HPS quanto HPT resultem de
estimulo cronico a secrecdo de PTH, o calcio
sérico € sempre normal no primeiro, enquanto ¢
sempre elevado no segundo. A distingao entre HPP
e HPT ¢ geralmente evidente, na medida em que
uma desordem claramente definivel esta presente,

como sindrome mal absortiva de longa data ou
IRC, muitas vezes apds o transplante renal.!

A excessiva producao de PTH promove
liberagao dos depdsitos de célcio dos ossos
e estimula a proliferacdo dos fibroblastos
que produzem o tecido fibroso. Na OFC, os
osteoblastos, na tentativa de reparar a destrui¢ao
Ossea, eleva o nivel de fosfatase alcalina.?

A OFC ¢ o resultado da superprodugao do
hormodnio paratireoide (PTH) no cenario do
hiperparatireoidismo primario, secundario e
terciario,’ e apresenta trés estagios de progressao:’
no primeiro estagio, a secrecdo elevada de PTH
estimula os osteoclastos a absorver osso enquanto
fibras de coldgeno se formam na medula 6ssea;
no segundo, conhecido como o estagio de osteite
fibrosa, o osso trabecular é absorvido € a medula
Ossea ¢ substituida por fibrose e macrofagos
contendo hemossiderina, apresentando areas
hemorragicas associadas a microfraturas; a
medida que o HP e a hemorragia prosseguem,
eventualmente ocorre degeneragao cistica,
levando ao estagio final da doenga (OFC).>!s
Cistos sdo o resultado de hemorragia intradssea e
degeneracao tecidual, encontrando-se repletos de
osteoclastos, macrofagos e fibroblastos embebidos
de hemossiderina.*>’

Osteodistrofia ¢ uma palavra de origem grega
e significa alteracdes na composi¢do 0ssea que
podem ocorrer nos 0ssos e nas articulagdes, sendo
também denominadas altera¢des osteoarticulares
do desenvolvimento. Elas podem ocorrer por
alteracdes na ingestao de célcio, fosforo, vitamina
D, proteina, cobre, zinco, mangangés e vitamina A,
e por alteragcdes hormonais e no metabolismo do
calcio e do fosforo e da vitamina D nas lesdes da
paratireoide e na insuficiéncia renal cronica.!>*

Fisiologia

Células do Tecido Osseo

O tecido 6sseo € uma estrutura multifuncional
e metabolicamente ativa, composta por uma
variedade de células em diferentes estagios de
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diferenciagdao. O equilibrio dinamico do osso
envolve a mobilizagcdo e a deposi¢do mineral ao
longo da vida, sendo um tecido em constante
renovacdo. Essa atividade ¢ principalmente
resultado da ac¢ao de dois tipos celulares principais:
osteoblastos ¢ osteoclastos.'® O PTH atua sobre
os osteoclastos, as células capazes de retirar o
calcio do 0sso, com o objetivo de manter niveis
adequados de calcio sérico. Ja o osteoblasto capta
o calcio da circulagdo para formar o 0sso.'”-!8 Os
ostedcitos, um terceiro tipo celular, também sao
importantes para a manutencao da matriz ossea,
embora seus mecanismos ainda nao estejam
completamente esclarecidos.!®

A remodelacao 0ssea ocorre por meio de dois
processos distintos, porém interligados: formagao
e reabsor¢do Ossecas.!'® Essa ligagdo permite a
renovacgdo ¢ a remodelacao do tecido que pode
ser mantido por longo prazo, controlado por um
sistema complexo de controle quimicos, fisicos
e humorais. Diversas condi¢gdes, como idade,
doencas osteometabodlicas, mobilidade limitada,
uso de medicamentos, entre outros, podem afetar
esse equilibrio.'®

Calcio

O caélcio i6nico ¢ o mais abundante mineral
encontrado no nosso corpo, representando 1,5-
2,0% do peso total do corpo humano. Ele atua
na contracdo de todas as células musculares,
manutengao do pH gastrico, forma¢ao da memoria,
e na transdugdo de varias vias enzimaticas pos-
receptor.!”!® Do calcio contido no corpo humano,
99 % esta nos ossos e dentes e 1% na forma livre
ionizado; o calcio ativo, cerca de 60% esta no
plasma ligado principalmente a albumina e a
outras substancias."

O mecanismo de controle celular ¢ dependente
de varias reagdes e em diversos lugares e fatores:
absor¢dao de calcio na dieta pelo intestino,
direcionamento do mineral para o osteoblasto
e sua fixagdo para a formagao do osso, sendo
que essa captagdao ¢ dependente dos niveis de
vitamina D, a partir do colesterol em uma reacgao

estimulada pelos raios UV, também pela vitamina
D ingerida nos alimentos ou na suplementacao
medicamentosa.”

No tecido 0sseo, o calcio esta na forma de
hidroxiapatita pela agdo da osteocalcina uma
proteina fixadora, entretanto, quando ocorre
falhas na producao dessas proteinas carreadoras
e fixadoras o calcio pode ser armazenado e fixado
em outros tecidos como as artérias.'

Fosforo

Durante a hiperfosfatemia ocorre aumento do
PTH, da calcitonina pelas células C da tireoide e
calcitriol (25-hidroxi) pelos rins. Esse ultimo atua
no intestino aumentando a absor¢ao de calcio e
equilibrando a mineralizagdo e desmineralizacao
ossea, conforme os teores de calcio e fosforo.
Quando a taxa de filtracdo glomerular diminui,
o fosforo aumenta, ¢ o rim deixa de produzir
calcitriol, ocorre a diminui¢ao da absorcdo de
calcio e consequente hipocalcemia.'’

O fosforo elevado inibe a enzima alfa-1-
hidroxilase, responsavel pela producao de
calcitriol. Além disso, o fator de crescimento
de fibroblastos 2 (FGF-23) produzido nos
0ssos sob acdo do fosforo elevado, também
diminui a atividade da alfa-1-hidroxilase. Essa
enzima converte 25-hidroxivitamina D em
1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol).

A hiperfosfatemia e a hipocalcemia estimulam
a produgao de PTH, que mobiliza célcio do osso
para a circulagdo e favorece a eliminagao renal de
fosforo. Para isso necessita de 15-20% de néfrons.
Contudo, o aumento continuo do PTH pode levar
a osteodistrofia fibrosa, mais rara em adultos do
que em jovens. O PTH elevado também atua como
uma toxina endémica, suprimindo a medula 6ssea
e alterando a producao de hemacias, resultando
em uma toxina urémica e, em casos avanc¢ados,
encefalopatia urémica. A mineralizagao renal
também pode ocorrer no final do processo.

Quando o rim comega a apresentar disfungao, a
excre¢ao de fosforo na urina falha e a produgao de
PTH aumenta, agindo nos néfrons funcionantes.
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Com mais PTH circulante, o foésforo retorna
aos niveis normais, mas 0 0SSO ja comega a ser
afetado. Mesmo em estagios iniciais da doenga
renal, quando a creatinina ainda esta baixa, o
paciente pode apresentar doenga Ossea devido
a necessidade de niveis elevados de PTH para
manter o foésforo controlado.

PTH

O PTH ¢ um regulador do calcio no organismo
e atua diretamente nos 0ssos, promove a absor¢ao
de calcio e libera esse mineral nos casos de
hipocalcemia. Além disso, estimula a reabsorc¢ao
de calcio pelos rins, elimina fosforo pelos rins
e ativa a enzima alfa-1-hidroxilase renal, que
converte a 25-hidroxivitamina D (colecalciferol)
em 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), a forma
ativa da vitamina D.?

No hipoparatireoidismo, ha baixa produgao
de PTH e, consequentemente, pouco calcitriol,
tornando necessaria a reposicao de calcitriol. O
PTH estimula a conversao de 25(OH) vitamina
D (colecalciferol) em 1,25(OH)? vitamina D
(calcitriol) pela acdo da enzima renal alfa-
I-hidroxilase. A vitamina D consumida em
suplementos € o colecalciferol, que ainda ndo ¢ a
forma ativa da vitamina.?

Drogas como litio e diuréticos tiazidicos
podem estar associadas a um aumento nos
niveis de PTH.?! A calcitonina, produzida pelas
células parafoliculares da tireoide, atua como
controladora do metabolismo do calcio. Quando
os niveis de calcio estdo elevados, a calcitonina
reduz o calcio sanguineo, diminui a reabsorc¢ao
de calcio pelos rins e inibe a liberagao de célcio
pelos 0sso0s.?

O PTH ¢ antagonista da calcitonina produzida
pelas células C da tireoide e age diretamente nas
células dos tubulos renais, inibindo a reabsor¢ao de
fosfatos e regulando a fosfaturia;' nos ossos, atua
estimulando a agao de osteoclastos que, por agao
enzimatica, reabsorvem a matriz e solubilizam o
calcio.? O PTH, portanto, tem fungao primordial
na homeostase do célcio sérico.?

Se nao houver acao do PTH, o calcio tende a
cair ¢ o fosforo tende a aumentar. A acao direta
do PTH se da no osso, puxando o calcio e fosforo
do osso para o sangue, e no rim, retendo o célcio
e estimulando a eliminacao de f6sforo na urina,
efeito que chamamos “fosfatrico” além de
estimular a conversao da vitamina D para sua
forma ativa.?

Vitamina D

A vitamina D ¢ um hormoénio secosteroide
(composto derivado do colesterol) que pode ser
obtido por meio da dieta, na forma de vitamina
D2 (ergocalciferol ou 7-deidrocolesterol 7-DHC)
que, sob a radiacao ultravioleta B (UVB), com
comprimento de onda entre 290 e 315 nandmetros,
apromove por conversao fotolitica em pré-vitamina
D3. A vitamina D3, por sua vez, sera convertida na
forma ativa da vitamina D, o calcitriol (1,25-OH
Vitamina D). Essa conversao ¢ realizada pela
enzima alfa-1-hidroxilase localizada nos rins.?

O PTH ¢ a substancia fundamental na conversao
enddgena da vitamina D3 em Calcitriol.”

O calcitriol tem um papel importante na
absorcao de calcio e fosforo no intestino. A do
calcio ¢ mais complexa e requer a acdo mais
efetiva do calcitriol, enquanto a absor¢ao de
fosforo € mais facil e depende menos da vitamina
D. Além disso, a vitamina D ativa também inibe
a produgdo de PTH.!"%%

No caso de hipoparatireoidismo, a producao
de PTH ¢ insuficiente, acarretando em baixos
niveis de calcitriol. Por isso, € necessario fazer a
reposicao de calcitriol durante o tratamento dessa
condi¢do clinica.?

A deficiéncia de vitamina D esta relacionada ao
aumento dos niveis de PTH. Nessa condi¢ao, os
niveis de vitamina D estdo baixos € 0 organismo
nao consegue absorver calcio adequadamente, o
que resulta na hipocalcemia. Por isso o PTH ¢
aumentado na tentativa de compensar a defici€éncia
de calcio, pois estimula a liberagdo desse mineral
dos ossos e também a reabsorcao de calcio pelos
rins.?
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Contudo, mesmo com a elevacdao do PTH, a
absor¢ao de calcio pode permanecer insuficiente
devido a falta do calcitriol, que ¢ fundamental
para a absor¢ao eficiente de calcio no intestino.>*

Diagnostico

Odiagnostico da OFCbaseia-se nas manifestagoes
clinicas, exames laboratoriais, avaliagdo por
imagens e estudo anatomopatologico.®!> No
entanto, como estes podem ser inespecificos,
¢ necessario manter alto indice de suspeita,®!
especialmente naqueles pacientes que ndo tém
diagnostico de HP."S

Achados Clinicos

Clinicamente, o HP (particularmente, o HPP)"?
apresenta-se como "pedras, ossos e gemidos", onde
"pedras" se refere a calculos renais recorrentes,
“o0ssos” se refere a dor 0ssea, perda de massa Ossea e
fraturas e ""gemidos" descrevem gemidos psiquicos
e sintomas gastrointestinais como vomitos, nauseas,
ulceras pépticas e pancreatite.>*!° Outros achados
incluem hipercalcemia,*!? anorexia,'* distensdo
abdominal,' constipagdo,' perda de peso,* fraqueza
muscular,'® prurido,'° calcificagdes de tecidos moles
ou vasculares,'® politria,' noctaria,' polidipsia' e
nefrolitiase,"!° osteoporose,'® osteopenia,** osteite
fibrosa.’

A OFC constitui achado avangado do HP.! Seus
achados clinicos dependem do tamanho e local da
lesdo e sao inespecificos, podendo ser assintomaticos.
A fragilidade Ossea pode levar a fraturas nos
segmentos afetados,>®!%!15 ¢, consequentemente, a
dor, que pode ser incapacitante.®!*!'> As lesdes que
afetam a coluna vertebral podem causar compressao
medular e seus quadros algicos e motores. Por sua
vez, deformidades faciais suscitam dificuldades
respiratorias ¢ na degluti¢ao.>¢

Achados Laboratoriais

Os exames laboratoriais incluem o PTH
sérico, normalmente muito elevado,*®° calcio

sérico elevado,*®° diminuic¢do do fosfato sérico,*

fosfatase alcalina normal ou elevada®** e urato
elevado.’ Muitos estudos confirmam que as
manifestagdes clinicas do HP sdo piores quando
ha deficiéncia de vitamina D, tornando a sua
dosagem parte importante da triagem das suspeitas
desta condi¢ao clinica.!' A Tabela 1 apresenta os
valores de referéncia.

Avaliacdo por Imagem

A OFC pode apresentar-se como osteopenia
difusa** (até 5% dos casos),* osteoporose,*?
deformidades Osseas,>® bem como lesdes
osteoliticas circunscritas (Figura 1).> Ocorre
reabsor¢ao 6ssea devido ao aumento da atividade
osteoclastica que afeta todas as superficies dsseas
em diferentes sitios, podendo ser subperiosteal,
intracortical, endosteal, trabecular, subcondral,
subligamentar ou subtendineo.® A reabsor¢ao
Ossea subperiostea'’"!> constitui a caracteristica
radiografica mais marcante do HP6 e pode
ser observada nas falanges médias®**® (sinal
radiografico mais sensivel no diagndstico de OFC)
(Figura 2),° segmento distal do radio,* imero® e
clavicula.>*!15 A reabsor¢do 6ssea subcondral
¢ caracterizada pelo alargamento ou pseudo
ampliacao da articulacao® e ocorre em diferentes
articulagdes, como a sinfise pubica e articulagoes
sacriliacas, esternoclavicular e acromioclavicular.
A reabsorc¢ao intracortical e endosteal pode levar
a achados de recorte endosteal. A associagao
de reabsor¢ao trabecular (que causa perda de
definicao) e textura granular® leva ao padrao em
"sal e pimenta" do cranio.!%!115 Reabsor¢do
Ossea subligamentar e subtendinea pode ocorrer
nas tuberosidades isquiaticas, trocanteres e
inser¢des dos ligamentos coracoclaviculares.®
A reabsorcdo 6ssea® pode levar a perda da
lamina dura dos dentes'*® ¢ lesdes nos corpos
vertebrais.’ Tumores marrons!*#&!L15 podem
ocorrer na pelve,>>8 costelas,>>® ossos longos,*>*
mandibula,>>%!> maxila® e clavicula.® Nas formas
graves da OFC, podem ocorrer deformidades
Osseas® e fraturas.®®!! A reabsor¢do excessiva das
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Tabela 1. Valores de referéncia.?*?

Parametro Valor de Referéncia Necessidade de Ingestiao Diaria
Vitamina D 20-50 ng/mL (50-125 nmol/L) 600-800 Ul/dia (adultos)
Célcio 8,6-10,2 mg/dL (2,15-2,55 mmol/L) 500-800 mg/dia (adultos)

Paratormoénio (PTH)

Fosforo

10-65 pg/mL (1,1-7,2 pmol/L) NA
2,5-4,5 mg/dL (0,81-1,45 mmol/L)

700-1250 mg/dia (adultos)

Valores de referéncia podem ser alterados de acordo com a avaliagao de risco de cada paciente.

Figura 1. Paciente feminina, 68 anos, portadora de osteite fibrosa cistica primaria, apresentando lesoes

disseminadas no esqueleto.

falanges terminais pode levar a acro-osteodlise;!
reabsor¢ao severa nas articulagdes sacriliacas
pode causar deformidades pélvicas que levam a
incapacidade para a marcha;® fraturas vertebrais
toracicas podem levar ao aumento do seu diametro
anteroposterior, levando o torax a assumir formato
em "boca de sino";® curvatura anormal e rotacao
vertebral podem levar a deformidades toracicas.®

Nas radiografias, cintilografia 6ssea com
tecnécio-99m (MDP-99mTc)*>!! ou na tomografia
por emissdo de positrons (PET-CT),*® costuma

haver envolvimento multifocal do esqueleto por
OFC.3>!

A tomografia computadorizada (TC),*’
cintilografia 6ssea com tecnécio-99m (MDP-
99mTc)*’ e ultrassom*>” podem ser Tteis para
detectar distirbios das glandulas paratireoides.

Histopatologia

O exame anatomopatologico constitui a
modalidade padriao-ouro para o diagndstico
definitivo®?* da OFC. A OFC consiste em
tecido osteofibroso vascularizado, desprovido
de matriz. Microscopicamente, hd aumento da
reabsor¢ao de trabéculas 6sseas formando padrao
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Figura 2. Paciente feminina, 68 anos, apresentando
reabsor¢ao 6ssea subperiosteal nas falanges
médias do 2.° quirodactilo da mao esquerda
(setas).

de "tunelizagdo" ou "dissec¢ao". A reabsorcao
osteoclastica®**!5% leva a microfraturas e micro
hemorragias que progressivamente produzem
pequeno vacuo que se torna confluente com outros,
tornando a OFC visivel macroscopicamente.
Hemorragia, deposi¢do de hemossiderina e
proliferagdo vascular excessiva dao a coloracao
caracteristica a macroscopia das lesoes, justificando
a nomenclatura denominag¢ao tumor marrom do
hiperparatireoidismo.*>"%131525 Qs osteoclastos
consomem o 0sso trabecular que os osteoblastos
estabelecem, e esta frente de deposi¢do Ossea
reparativa, seguida de reabsor¢ao adicional, pode
expandir-se além da forma usual, do osso para o
periosteo, e causar dor Ossea. O envolvimento

dos ossos pela OFC os enfraquece, resultando em
fraturas patologicas.?

Diagnostico Diferencial

As caracteristicas de imagem e histologicas
da OFC se sobrepdem aos achados comuns a
doengas distintas, tornando dificil o diagnostico
diferencial **!"!5 No entanto, o historico clinico de
HPP ou de IRC com HPS geralmente estabelece
o diagnostico.*®

E fundamental distinguir tumores marrons de
outras condigdes clinicas para evitar procedimentos
cirargicos desnecessarios. !’

O quadro clinico "pedras, ossos e gemidos"
pode ser reproduzido nas neoplasias malignas
como sindrome paraneoplasica, devida aos altos
niveis de peptideos relacionados ao paratorménio
(PTHrP) que simulam o efeito do PTH. Nestes
casos, os tumores marrons podem ser confundidos
com metastases osseas.'”

Se ha presenga de hipercalcemia, a primeira
impressao €, muitas vezes, que se trate de lesao
maligna.!! Tumor de células gigantes 6sseo,*"!!13
cisto 0sseo aneurismatico,*"!! cisto 6sseo simples,'!
granuloma reparativo de células gigantes,*®
displasia fibrosa® e fibroma nao ossificante’ estdo
incluidos no diagnostico diferencial do tumor
marrom do HP. A OFC constitui lesdo reativa e ndo
neoplasica,*’” mas as vezes pode ser diagnosticada
erroneamente como lesdo maligna ou tumor
de células gigantes 6sseo.*’” Também pode ser
confundida com tumor 6sseo maligno primario'!
ou doenga metastatica,*”*!! com base nos achados
radiograficos, por frequentemente se apresentar
com multiplas lesdes osteoliticas disseminadas.*!!

A cintilografia 6ssea, que apresenta hot
spots e/ou absorc¢ao geralmente alta no HPP,
carece de especificidade, pois também pode ser
apreciada em uma variedade de outras condigdes
associadas a metabolismo 6sseo aumentado, como
traumatismos, infecc¢oes, lesdes dsseas malignas
primarias ou secundarias, mieloma multiplo,
osteomaldacia, doenga de Paget e outras doencgas
osteometabdlicas.'!
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O PET-CT nao distingue de forma confiavel
lesdes esqueléticas malignas das benignas.!!

Mesmo a histologia ndo pode garantir um
diagnostico correto, em virtude do grande
numero de lesdes com células gigantes
multinucleadas.®!' Dentre as iniimeras lesdes
que apresentam estas caracteristicas ao exame
anatomopatologico,”!:!1525 o diagndstico
diferencial mais desafiador ocorre entre o
tumor de células gigantes e o tumor marrom do
hiperparatireioidismo.®%!> Outras lesdes, como
granulomas, cistos dsseos aneurismaticos e
alguns tipos de osteossarcoma podem apresentar
caracteristicas macroscopicas € microscopicas
semelhantes a OFC.!13

Tratamento Clinico, Cirtrgico e Ortopédico

O tratamento da OFC comega com o manejo do
HP, geralmente mediante paratireoidectomia, e deve
ocorrer apds a corre¢ao das questdes metabolicas
subjacentes.®® Apos a paratireoidectomia (Figura
3), a maioria dos disturbios 6sseos resultantes do
OFC sera resolvida.??

Se a cirurgia nao for a melhor opgao de
tratamento, medidas clinicas poderdo tratar
a hipocalcemia, deficiéncia de vitamina D e
hiperfosfatemia. Para tanto, a avaliacao seriada
do calcio sérico, fosfato, PTH e vitamina D
determinara a necessidade de tratamento.*

Recomendacoes Basais de Minerais:
Recomendacio de Vitamina D, Uso de PTH e
Uso de Quelante de Fosforo

Em pacientes com alto risco, podem ser
necessarias doses maiores de vitamina D,
bem como a restricao de fosforo em casos de
hiperfosfatemia. Além disso, a administragao
de outros minerais, como potdssio € magnésio,
também pode ser indicada, conforme a condi¢ao
clinica do paciente.?® Os niveis de magnésio
podem reduzir na hipocalcemia e a reposicao
de magnésio pode ser necessaria para ajudar na
correcdo do calcio.”’

Figura 3. Paciente feminina, 32 anos, portadora
de osteite fibrosa cistica primaria. (A, B) Lesao
Ossea no segmento proximal da tibia direita no
momento do diagnostico. (C, D) Aos trés meses de
poOs-operatorio da paratireoidectomia, observa-se
rapida ossificacao da lesao como resposta local ao
controle sistémico da doenga.

Geralmente, a ingestdo alimentar média de
calcio varia entre 500 e 800 mg/dia. Entretanto,
outras fontes de calcio, como os quelantes de fosforo
a base de calcio (acetato de calcio e carbonato
de calcio), podem contribuir para um balango
de célcio positivo, ocasionando calcificagdes
vasculares e episodios de hipercalcemia. Dessa
forma, a ingestdo total de calcio (dietético e
quelantes) deve ser monitorada e limitada, nao
excedendo 2.000 mg/dia.?*®

A recomendacdo para a ingestdo de fosforo
em pacientes criticos ¢ de 800 mg/dia. Caso um
paciente ndo siga uma dieta especifica, a ingestao
pode atingir aproximadamente 2.600 mg de
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fosforo. Mesmo considerando que metade desse
mineral seja excretada nas fezes devido a ligacao
com quelantes, ocorrera absor¢ao excessiva
de foésforo, o que, a longo prazo, pode resultar
em complica¢des para a saude do paciente.”
Captadores ou quelantes de fosforo mais comuns
sdo: carbonato de calcio, acetato de calcio,
cloridrato de sevelamer e carbonato de lantanio.*

Nutricao

Nao ha recomendagdes nutricionais especificas
para a doenga. A abordagem nutricional deve ser
individualizada, considerando os sintomas, as
alteracdes clinicas e laboratoriais do paciente.
Além de avaliar o estado nutricional, € fundamental
levar em conta as orientagdes e diretrizes
das sociedades de endocrinologia, nefrologia
e nutrologia, que tém como objetivo tratar
pacientes com doencgas cronicas, frequentemente
complexas e que necessitam de atendimento
multiprofissional.

O aconselhamento nutricional ¢ fundamental
para instruir pacientes acerca do contetido de
fosforo nos alimentos, reforcar a adesao ao
tratamento e conscientiza-los sobre as implica¢des
da hiperfosfatemia. E importante ressaltar que
apenas 50% do fosforo ingerido se liga aos
quelantes utilizados no tratamento.*°

Uma atengdo especial deve ser dada a
suplementagao de calcio e vitamina D no pos-
operatorio, devido a sindrome do osso faminto
(hungry-bone syndrome), que afeta particularmente
pacientes mais jovens e aqueles com OFC. Esta
condigao provoca hipocalcemia decorrente de um
processo acelerado de remineralizagdo 6ssea apds
a excisao cirurgica das glandulas paratireoides.
Nestes pacientes, os niveis plasmaticos de calcio
sao frequentemente inferiores a 8,4 mg/dL.
Portanto, € aconselhavel manter os niveis séricos
de vitamina D acima de 30 ng/dL e garantir a
reposicao adequada de célcio.*

ApoOs a retirada cirargica das paratireoides,
deve-se tratar o hipoparatireoidismo que se segue.
O tratamento no consultério € realizado por

meio da suplementagdo de calcio e vitamina D
ativa (calcitriol), tanto para hipoparatireoidismo
transitorio como permanente. Na grande maioria
dos casos, essa terapéutica ¢ eficaz. Ja o tratamento
da hipocalcemia com manifestagdes agudas (crise
hipocalcémica) ¢ feito com formulagdes de calcio
endovenoso no pronto socorro.?’3!

O proposito terapéutico ¢ manter os niveis
de calcio sérico e de fosforo proximos do limite
de normalidade. A utilizacao de farmacos que
se ligam ao fosforo, impedindo sua absorcado
(quelantes) pode ser necessaria. Uma dieta com
baixo teor de fosforo também pode ser levada
em consideragdao para reduzir as concentragoes
sanguineas de fosforo.’!

Infelizmente, a vitamina D n3o consegue
substituir completamente a fungcdo do PTH. O
PTH promove a reabsorcao de calcio nos rins,
diminuindo sua excre¢ao urinaria e aumentando
sua concentracdo sanguinea. Por outro lado,
a vitamina D ndo possui esse efeito, levando
ao aumento do calcio na urina, o que pode
resultar em calcificacdao renal, nefrolitiase
e insuficiéncia renal como complicagdes
tardias. A hipercalciuria, caracterizada por
uma excrecao urinaria de calcio de 24h > 300
mg ou 4 mg/kg/dia, pode ser tratada em casos
de hipoparatirecoidismo mediante o uso de
diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida,
na dosagem de 25 a 50 mg.*!

Em casos severos de hipoparatireoidismo
persistente, em que a terapia com calcio e vitamina
D ndo ¢ adequada, a administragdo subcutanea
de uma forma inovadora de PTH recombinante
(PTH-RT) demonstrou eficacia na normalizacao
dos niveis de calcio sérico. Esta formulagao,
aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos, ¢ andloga ao PTH
enddgeno, composto por 84 aminoacidos. A
teriparatida, por sua vez, ¢ um medicamento que
contém somente os primeiros 34 aminoacidos do
PTH, conhecido como PTHrh (1-34). Embora
possa parecer uma boa opg¢ao para o tratamento do
hipoparatireoidismo, seu uso foi aprovado apenas
para casos graves de osteoporose.’!
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Quanto a abordagem ortopédica das lesdes,
alguns estudos apontam para a fixacdo prévia
das fraturas enquanto outros indicam a fixagao
apos a paratireoidectomia.!? O tratamento
prévio das fraturas ¢ apropriado nos casos
em que ha lesOes Osseas graves associadas a
hipercalcemia - a cirurgia deve ser adiada até
que as manifestagdes de hipercalcemia (Figura
4) sejam corrigidas, evitando eventos adversos
intraoperatorios.!? Se a paratircoidectomia for
definida para realizagdo anterior a fixacao das
fraturas, deve-se estar ciente da possibilidade
de sindrome do “osso faminto”, condi¢do
caracterizada por hipocalcemia rapida, profunda
e prolongada, acompanhada de hipofosfatemia
e hipomagnesemia. Até que a hipocalcemia seja
resolvida, a fixacdo definitiva das fraturas deve
ser adiada.'?

Prognostico

Alteracdes Osseas constituem apresentagao
tardia do HP. O envolvimento 6sseo apresentou
diminuicao significativa de incidéncia nas ultimas
décadas (de 80% para apenas 10%),* constituindo
apresentacao muito rara de HPP, especialmente
nos paises desenvolvidos, onde a dosagem do
calcio sérico é realizada rotineiramente.!%!
Atribui-se este fato a detec¢do precoce®*7!:12 de
casos assintomaticos através do monitoramento
do calcio sérico e ao tratamento®!'' nos estagios
iniciais da doenga. O manejo terapéutico proativo
tornou a manifestagdo da OFC relativamente
mais comum na osteodistrofia renal.!! Até 5%
dos casos de HP desenvolvem esta condigao,
que costuma indicar doenca prolongada ou mais
grave.*

Figura 4. Paciente feminina, 68 anos, portadora de osteite fibrosa cistica primaria, apresentando fratura
diafisaria do fémur esquerdo, tratada mediante redugdo fechada e fixagao interna com haste bloqueada.
Logo apds o tratamento da fratura, a paciente foi submetida ao tratamento do hiperparatireoidismo
primario mediante paratireoidectomia. (A) Aspecto radiografico pré-operatorio (1996). (B,C) Aspectos
radiografico e clinico no pos-operatorio tardio (2008).
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As alteragdes oOsseas decorrentes da OFC

geralmente sdo tratadas com paratireoidectomias.
O controle apropriado do HP leva a reducgao da
atividade osteoclastica e nova deposicao Ossea e
a formacao de um novo 0sso.* Adicionalmente,
essa abordagem resulta em melhorias no
metabolismo, no estado nutricional e na
qualidade de vida do paciente.
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