r

ﬁ . 17
Q CASO CLINICO SD
-

Granuloma Periférico de Células Gigantes
como Primeira Manifestacao
de um Hiperparatiroidismo Primario

Luis Medeiros*, Luis Monteiro * *

Resumo: O hiperparatiroidismo primdrio é uma doenca rara, com origem em patologia intrinseca das paratirdides, carac-
terizada por uma producdo excessiva de paratormona (PTH) com consequente hipercalcemia. E uma doenca classicamente
associada a perturbagdes dsseas como quistos osseos ou granulomas de células gigantes, a lesGes renais, gastrointestinais,
neuromusculares e cardiovasculares.

Os autores apresentam um caso de hiperparatiroidismo primdrio associado a um granuloma periférico de células gigantes
na cavidade oral como primeira manifestagéo da doenca. Apos o diagnostico histopatoldgico preliminar de granuloma
periférico de células gigantes, a deteccéio de hipercalcemia, a elevacéio da PTH e a confirmagéio da existéncia de um
adenoma das paratiréides permitiu o diagndstico definitivo da leséio oral como granuloma periférico de células gigantes
associado a um hiperparatiroicismo primdario.

O facto da cavidade oral poder ser um dos locais afectados por estas lesées, permite ao médico dentista/estomatologista
ser um dos pontos-chave no diagnostico de um hiperparatiroidismo primdrio, prevenindo o aparecimento de complica¢ées
de elevada morbilidade.
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Abstract: Primary hyperparathyroidism is a rare disease, due to intrinsic parathyroid pathology, characterised by an exces-
sive parathormone production with subsequent hypercalcemia. It is a disease associated to osseous alterations like bone
cyst’s or giant cell granulomas and renal, gastrointestinal, neuromuscular and cardiovascular lesions.

The authors present a case of primary hyperparathyroidism associated with peripheral giant cell granuloma of oral cavi-
ty, as first manifestation. After preliminary histopathological diagnosis of a peripheral giant cell granuloma, the detection
of hypercalcemia, elevated PTH and detection of a parathyroid adenoma has lead to definitive diagnosis of first oral lesion
as a giant cell granuloma associated to a primary hyperparathyroidism.

The fact that the oral cavity is one of the places where these lesions can occur, allows the oral specialist to be one of the key-
points in the diagnosis of a primary hyperparathyroidism preventing the onset of complications of high morbility.
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de 0,1%, estimando-se uma incidéncia anual de 25 a 30 novos

INTRODUCAO

0 hiperparatiroidismo primdrio (HPTP) é uma doenca com
origem em patologia intrinseca das paratirdides caracterizada
por uma producdo excessiva de paratormona (PTH) com conse-
quente hipercalcemia. £ uma doenca rara com uma prevaléncia
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casos por 100000 habitantes na Europa e Estados Unidos. E mais
comum em grupos etdrios superiores a 40 anos e 2 a 3 vezes
mais frequente no sexo feminino®?.

Com a possibilidade do doseamento do cdlcio sérico por
métodos automatizados, nos exames analiticos de rotina, a apre-
sentacdo assintomatica do HPTP ¢ actualmente a mais frequen-
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te acontecendo em 80% dos casos®. Contudo com a persistén-
cia do excesso de PTH comecam-se a evidenciar sinais e sinto-
mas por todo o organismo resultantes do atingimento dos siste-
mas dsseo (osteopenia, osteoporose, fracturas 6sseas, quistos e
fibrose dssea - osteite fibrosa quistica), renal (nefrolitiase e nefro-
calcinose), neuromuscular, gastrointestinal e cardiovascular™.

Na cavidade oral uma das manifestacdes osteo-fibrosas clas-
sicamente associadas ao HPTP é o granuloma de células gigan-
tes nomeadamente de localizacao periférica (granuloma perifé-
rico de células gigantes associado ao HPTP) ou intradssea (granu-
loma central de células gigantes associado ao HPTP ou tumor
castanho do HPTP). Porém, actualmente, estas lesdes de célu-
las gigantes raramente sdo uma das primeiras manifestacoes
de um HPTP®®,

0 diagnéstico atempado desta doenca é importante preve-
nindo complicacdes de elevada morbilidade.

Neste artigo apresentamos um caso de um hiperparatiroi-
dismo primario cuja primeira manifestacao foi a existéncia de
um granuloma periférico de células gigantes na cavidade oral.

CASO CLINICO

Senhora de 52 anos, de raga caucasiana, recorreu ao servi-
¢o de Estomatologia do Instituto Portugués de Oncologia - Porto,
por apresentar um nédulo gengival indolor na face lingual mandi-
bular esquerda, com 4 meses de evolucao (Figura 1).

Nos antecedentes pessoais, hd a referir hipertensao arterial
e historia de exérese de nddulo fibroso (ndo oncoldgico) da
mama. Nao referiu habitos tabagicos ou alcodlicos; ndo havia
medicacdes cronicas.

0s antecedentes familiares eram irrelevantes.

Ao exame fisico intra-oral apresentava um nddulo de 2cm
de maior diametro, cor-de-vinho, localizado na regido lingual da
gengiva entre os dentes 33 e 35 (Figura 1).

A palpacdo, a lesdo era indolor e de consisténcia firme.

0s testes de vitalidade mostraram que todos os dentes adja-
centes a lesdo estavam vitais. Nao apresentavam mobilidade
dentdria.

Na ortopantomografia observa-se reabsorcdo 6ssea nas duas
arcadas; auséncia de 36, 38, 46 e 48. Nao se observam areas
suspeitas no terceiro quadrante (Figura 2).

Embora o diagnéstico clinico fosse sugestivo de um granu-
loma periférico de células gigantes, foram colocados diagnésti-
cos diferenciais como epulide fibro-inflamatoria ou GPCG asso-
ciado a um hiperparatiroidismo.

Foi realizada a biopsia excisional da lesao gengival sob anes-
tesia local (Figura 3).
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Figura 2 - Ortopantomografia onde se observa reabsorcao 6ssea nas duas
arcadas, sem lesdes suspeitas no 3° quadrante.
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Figura 3 - Peca resultante da biopsia excisional da lesao gengival

0 exame anatomo-patoldgico da lesdo, revelou um granu-
loma de células gigantes, apresentando-se como uma lesdo nao
capsulada, com dreas fibro-granulomatosas vasculares conten-
do varias células gigantes multinucleadas, por vezes areas de
hemorragia e deposicdo de hemossiderina (Figura 4).

Perante tal resultado histoldgico foram realizados exames
analiticos para despistar um eventual hiperparatiroidismo. Os
exames bioquimicos revelaram um valor elevado do c3lcio ioni-
zado (de 1,72 mmol/L) (normal de 1,17-1,38 mmol/L). O valor
da PTH estava igualmente elevado (12,3 pmol/L) (normal até
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Figura 4 - Areas fibro-granulomatosas vasculares contendo varias células gigantes
multinucleadas, dreas de hemorragia hemossiderina (HE, x200).

Figura 5 - Ecografia da zona cervical que evidenciou um nédulo de 2 cm

Figura 6 - Tomografia computorizada onde se observa um nédulo no bordo
posterior da paratirdide direita.

7,6 pmol/L). 0 fosfato inorganico e a fosfatase alcalina encon-
travam-se dentro dos limites normais. Durante esta fase a doen-
te referiu sintomas gerais como dores ¢sseas generalizadas, alte-
racdo da visao, nervosismo e insonias.

Face as alteracdes analiticas observadas foi realizada ecogra-
fia (Figura 5) e tomografia computorizada (TC) (Figura 6) da zona
cervical e mediastinica superior que evidenciaram um nddulo
(2x1,5x2 cm) no bordo posterior da paratiride direita. A bidpsia
aspirativa do respectivo nédulo com radiologia de intervencéo
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foi compativel com adenoma da paratiréide. Outros exames
complementares (radiologia convencional e cintolografias) ndo
mostraram alteraces significativas no resto do organismo.

Face ao diagnéstico provével de um hiperparatiroidismo
primario por adenoma da paratirdide, a doente foi proposta para
paratiroidectomia, que se realizou sob anestesia geral.

0 resultado histolégico da peca cirdrgica comprovou o diag-
néstico clinico pré-cirirgico de adenoma Unico das paratirdides
como causa de hiperparatiroidismo primario.

Ap6s 3 meses a doente encontrava-se com os valores anali-
ticos normais e sem outros sinais ou sintomas da doenca. A doen-
te foi sequida nas consultas de “follow-up” pelos menos nos trés
anos seguintes apresentando-se sem qualquer recidiva e com
niveis analiticos normais.

DISCUSSAO

0 hiperparatiroidismo, caracterizado por uma excessiva produ-
¢do de PTH, é habitualmente classificado em quatro tipos: primd-
rio, com origem em patologia intrinseca das paratiréides; secun-
ddrio, que resulta de um mecanismo de compensacdo, em situa-
cdes causadoras de hipocalcemia como insuficiéncia renal; tercid-
rio, consequéncia de uma hiperplasia da paratiréide compensa-
téria de longa duracdo, que causa alteracoes glandulares irre-
versiveis transformando um hiperparatiroidismo secundario em
primario; e um quarto tipo, hiperparatiroidismo ectépico
provocado por um excesso de PTH produzida em doentes
com cancro®".

0 HPTP resulta na maioria dos casos de um adenoma das
paratiréides (80 a 90%), de hiperplasia multiglandular (10 a
20%) ou mais raramente por carcinoma da paratiroide (1%)".
0s adenomas podem ocorrer associados a sindromes genéticos
como o sindrome de neoplasias enddcrinas multiplas (“multiple
endocrine neoplasia syndrome”)™ ou ao sindrome do hiperpa-
ratiroidismo-tumores maxilares (sindroma HPT-TM) caracteriza-
do pelo desenvolvimento de mdiltiplos adenomas da paratiréi-
de e tumores fibro-6sseos, da maxila e mandibula“™".

A principal funcdo da PTH é o metabolismo do cdlcio, aumen-
tando a reabsorcao Gssea através da activacdo dos osteoclastos,
aumentando a absorcdo do cdlcio intestinal e a sua reabsorcao
no rim. Desta forma o excesso de PTH traduz-se numa hipercal-
cemia, hipofosfatémia e por um metabolismo 6sseo anormal.

Embora actualmente a apresentacao assintomatica do HPTP
seja a mais frequente, o excesso de PTH e hipercalcemia conti-
nuada sdo ponto de partida para as manifestacdes clinicas clas-
sicas do HPTP que podem afectar o tecido 6sseo, rim, sistemas
gastrointestinal e cardiovascular®.
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As manifestaces osteoarticulares englobam a osteope-
nia, osteoporose, condrocalcinose e osteite fibrosa quistica®. A
lesao dssea resulta de uma hiperactividade osteoclastica sobre
a actividade osteoblastica com destruicdo das trabéculas ésseas,
que sdo substituidas por tecido fibroso. Com a degenerescéncia
dos tecidos podem desenvolver-se cavidades com contetido liqui-
do (quistos dsseos) por vezes com hemorragias focais que se
organizam com libertacdo de hemossiderina, acumulando macré-
fagos, fibroblastos e células gigantes multinucleadas™. Estd assim
formado um tecido reparativo fibroso vascular - um granuloma
de células gigantes do HPTP, também chamado de tumor casta-
nho do HPTP.

Nos doentes que apresentam um quadro de intensa activi-
dade 6ssea, com destruicdes 6sseas generalizadas podemos
estar na presenca de uma osteite fibrosa quistica. Descrita inicial-
mente por Von Recklinghahausen, em 1891, a osteite fibro-
sa quistica é a manifestacdo classica, mais exuberante de HPTP
que traduz o estado terminal da remodelacdo dssea manifesta-
da em casos de HPTP graves™.

Outras manifestacdes da doenca incluem nefrolitiase, nefro-
calcinose, anorexia, nduseas, vémitos, obstipacao, Ulcera pépti-
ca, patologia cardiovascular e outras manifestacdes neuromus-
culares e até psiquicas™®.

A imagiologia desempenha um importante papel no estu-
do do HPTP. Uma das primeiras alteracdes radiologicas de um
HPTP pode ser a reabsorcao subperidstica do 0sso cortical, que
é mais evidente no bordo radial das sequndas e terceiras falan-
ges. Nos makxilares pode haver perda da lamina dura do osso
alveolar em 40% dos casos™™. Nos 0ssos do cranio pode-se
observar uma desmineralizacdo 6ssea que confere o aspecto
caracteristico de “sal e pimenta” a calote craniana. Podem ser
detectadas lesdes osteoliticas que podem ser Unicas ou multi-
plas, por vezes multiloculares, bem delimitadas, corresponden-
do a quistos 6sseos ou a granulomas centrais de células gigan-
tes do hiperparatiroidismo (tumores castanhos do hiperparati-
roidismo)“™. A patologia glandular das paratiréides e complica-
cdes noutros 6rgaos podem ser estudadas por ecografia, tomo-
grafia computorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e cinti-
grafia de subtraccdo com tecnetio-99m e télio-201 ou cintigra-
fia com tecnetio-99m /Sestamibi*™,

0 diagnéstico do HPTP é realizado pela demonstracdo de
hipercalcemia persistente e uma concentracdo elevada de PTH.
Parametros adicionais como fosforo sérico baixo, hipercloremia,
reducdo da depuracdo de creatinina, acidose metabdlica entre
outros, ddo maior consisténcia ao diagnéstico. O aumento da
fosfatase alcalina embora ndo especifico do HPTP demonstra o
estado activo da doenca 6ssea®. No nosso caso foi detectado
apenas hipercalcemia e elevacao da PTH. A existéncia de mani-
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festacoes clinicas como nefrolitiase, lesdes 6sseas osteofibrosas
ou alteracdes de reabsorcao 6ssea dao particular consisténcia ao
diagnéstico. A deteccao de patologia das paratiréides por imagio-
logia ou andlise anatomo-patoldgica da eventual peca de para-
tiroidectomia completam o diagndstico.

A apresentacdo de granulomas de células gigantes nomea-
damente de tipo periférico como uma primeira manifestacao de
um hiperparatiroidismo é muito rara nos nossos dias, correspon-
dendo a menos de 6% dos casos de HPTP*'™_ Giansanti e
Waldron™ num estudo com 720 casos de granulomas periféri-
cos de células gigantes ndo encontraram nenhum caso associa-
do a HPTP. Por outro lado, varios casos publicados de granulo-
mas periféricos poderdo corresponder a extensdes de granulo-
mas centrais de células gigantes*'¥. Embora sejam escassos 0s
artigos que relatam lesées de células gigantes extra-6sseas do
HPTP verdadeiras, 0 nosso caso parece ser um deles. Tanto radio-
graficamente como durante a bidpsia excisional ndo havia qual-
quer alteracao do 0sso adjacente a lesdo.

Por se tratar de uma lesao periférica, no caso por nds apre-
sentado, diagnosticos com displasia fibrosa, tumor de células
gigantes, querubismo, granuloma central de células gigantes ndo
associado ao HPTP. mieloma mudiltiplo ndo se colocaram. Porém
poderia corresponder a um granuloma periférico de células gigan-
tes, a uma hiperplasia fibro-inflamatéria ou, menos provavel-
mente, a uma patologia neopldsica. Apds o diagndstico histold-
gico preliminar de granuloma periférico de células gigantes, a
hipercalcemia, a elevacdo da PTH e a confirmacao de existéncia
de adenoma das paratirides permitiu 0 diagnéstico definitivo
da lesao maxilar como granuloma periférico de células gigantes
associado ao hiperparatiroidismo. E de salientar que este granu-
loma foi a primeira manifestacdo de um HPTP assintomatico que
deu inicio ao estudo que permitiu o seu diagnéstico.

Em muitos casos, estas lesdes osteoliticas e,/ou fibrosas orais
podem suscitar a confusao devido as suas caracteristicas clini-
cas, radioldgicas e histoldgicas indistinguiveis de outras lesdes™.
A importancia da sua correlacdo com os dados laboratoriais e
mesmo com as caracteristicas de evolucao da doenca sao basi-
lares para o diagnéstico definitivo.

Mais uma vez a importancia do exame anatomo-patoldgi-
co é bem evidente permitindo o diagnéstico do hiperparatiroi-
dismo primario neste doente. De igual forma sempre que o diag-
néstico anatomo-patoldgico confirme uma lesao de células gigan-
tes é obrigatorio a realizacdo de testes analiticos, 0 que nem
sempre acontece®.

0 tratamento curativo do HPT primdrio e das lesdes associa-
das consiste na paratiroidectomia®™. A recorréncia de lesdes
makxilares é frequente se a doenca primaria ndo for tratada ou
controlada®. Apos a correccao do HPTP, as lesdes osteoliticas,
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nomeadamente maxilares, tendem a regredir, embora por vezes
muito lentamente podendo demorar vérios meses ou mesmo
anos, principalmente em individuos idosos®*". Desta forma, caso
a regressao natural das lesdes maxilares, apos paratiroidecto-
mia, seja superior a 6 meses ou mostrem agressividade, pode-
rd estar indicada a sua excisao®"?. Sendo o caso apresentado
uma lesao periférica, foi realizada a bidpsia excisional permitin-
do a exérese total da lesdo e a sua andlise histopatoldgica no
mesmo tempo.

0 tratamento médico nao cirirgico das lesdes maxilares
osteoliticas nomeadamente em granulomas centrais de células
gigantes tem vindo a ser cada vez mais referido na literatura®.
A aplicacdo de corticoides no interior da lesao®**), da calcito-
nina®**, ou do interferon alfa®* estad descrita com resultados
animadores™. Estas abordagens terapéuticas poderao ser uma

alternativa nao cirtirgica em lesdes maxilares intra-6sseas asso-
ciadas ao hiperparatiroidismo primdrio com regressao lenta ap6s
paratiroidectomia.

CONCLUSOES

Les6es granulomatosas de células gigantes, centrais ou peri-
féricas, podem ser uma das primeiras manifestacdes de um
hiperparatiroidismo primario oculto. 0 seu diagnéstico previne o
aparecimento de complicacdes de elevada morbilidade. O facto
da cavidade oral ser um dos locais onde este tipo de lesdes
podem ocorrer, permitem ao médico dentista/estomatologista
ser um dos pontos-chave no diagnéstico de um hiperparatiroi-
dismo primdrio.
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