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RESUMO

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de hiperparatireoi-
dismo primdrio com caracteristicas clinicas, laboratoriais e de
imagem atipicas, levando a suspeita diagndstica de carcinoma
de paratireoide que ¢ uma causa rara de hiperparatireoidismo
primdrio. Paciente do género masculino, 55 anos, apresenta-
va quadro de perda ponderal significativa, astenia e mal estar
generalizado. Ao exame fisico, foi encontrada uma massa cer-
vical palpdvel 4 esquerda. Procedeu-se assim & investigacio la-
boratorial que evidenciou aumento das concentragoes de cdlcio
e de paratormoénio. Foi realizada ultrassonografia cervical que
confirmou a presenca de ndédulo cervical e cintilografia por
SESTAMIBI-""Tc que mostrou nddulo hipercaptante, de
2,5cm de didmetro, préximo a tireoide. Outros exames eviden-
ciaram litfase renal e lesdes Gsseas liticas disseminadas. Tais
achados levaram a hipétese de hiperparatireoidismo primdrio
causado por carcinoma de paratireoide. O paciente foi entdo
submetido a procedimento cirtirgico e 4 bidpsia de congela-
mento da lesdo. Esta revelou caracteristicas benignas, afastan-
do a hipétese de carcinoma e a necessidade de uma ressecgao
inbloc associada a linfadenectomia, procedimento indicado em
caso positivo para malignidade. A andlise anatomopatoldgica do
nédulo evidenciou um adenoma. Um ano apés o tratamento,
o paciente permanece livre de doenca. O carcinoma de para-
tireoide deve ser considerado quando da presenca de niveis ex-
tremamente elevados de cdlcio sérico e paratormoénio. Apesar
do diagnéstico de carcinoma nio ter se confirmado na andlise
histopatolégica, a manutengio desta patologia entre os diagnds-
ticos diferenciais foi essencial para a abordagem adequada do
caso e para sua exclusio diagndstica com maior seguranga.
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ABSTRACT

The aim of this article is to report a case of primary
hyperparathyroidism  with atypical clinical,
and imaging features. These findings raised a diagnostic
suspicion for parathyroid carcinoma, a rare cause of primary
hyperparathyroidism. A 55 year-old male patient presented
complaints of significant weight loss, weakness and general
malaise. He also had a palpable cervical mass. Imaging
studies evidenced nephrolithiasis and diffuse lytic bone
lesions. Laboratory tests showed very high levels of serum
calcium and parathormone. These findings prompted a neck
ultrasonography and SESTAMIBI-*™Tc scintigraphy, which
revealed a 2.5cm nodule with increased captation near the

laboratory

thyroid gland. The patient was submitted to surgical exploration
and a frozen section biopsy of the lesion. The lesion showed
benign patterns, and there was, therefore, no need for an in
bloc resection and lymphadenectomy, which is the appropriate
procedure in malignancy cases. The histopathologic analysis of
the nodule revealed an adenoma. At the one year follow-up, the
patient remained disease-free. Parathyroid carcinoma must be
considered in cases with very high levels of serum calcium and
parathormone. Although the diagnosis of carcinoma was not
confirmed histologically, keeping this pathology in mind among
the differential diagnosis was essential for the appropriate
management of the case and the safe diagnostic exclusion of
that malignancy.

Keywords: Hyperparathyroidism, primary/diagnosis; Parathyroid
neoplasms/diagnosis; Carcinoma; Hypercalcemia; Diagnosis,
differential; Humans; Case reports

INTRODUGAO

No hiperparatireoidismo primdrio (HPP) uma ou mais das
quatro glandulas paratireoides produzem excesso de paratormé-
nio (PTH), sem que haja um estimulo conhecido. A concen-
tragdo inapropriadamente alta do PTH leva ao excesso de reab-
sorcao renal de cdlcio, aumento da reabsor¢io intestinal de
célcio consequente & maior produgdo de calcitriol, fosfattria e
aumento da reabsorcio 6ssea. Estas alteracoes produzem o perfil
bioquimico de hipercalcemia e hipofosfatemia e levam as vérias
alteragoes caracteristicas da hipercalcemia cronica®?.

Dentre as causas de HPP, 0 adenoma tnico de paratireoide
¢ a mais comum (75-85%), seguido pela hiperplasia de parati-
reoides (10-20%), adenomas multiplos (4-5%), e, raramente,
o carcinoma de paratireoide (<1%)"?. O carcinoma de para-
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tireoide (CP) tem prevaléncia estimada de 0,005% de todos os
cAnceres, sendo, portanto, uma malignidade muito rara. Desde
sua descricio em 1904 por de Quervain, menos de 1.000 casos
foram descritos na literatura médica na lingua inglesa®.

A grande maioria dos pacientes com hiperparatireoidismo
primdrio (70 a 85%) ¢é assintomdtica. Nestes pacientes, o diag-
néstico ¢ feito quando se encontra hipercalcemia em exames
laboratoriais de rotina®2.

Dentre os pacientes com doenca considerada leve ou assin-
tomdtica, a litfase renal é o achado mais frequente, ocorrendo
em 20 a 30% dos casos. A nefrolitiase recorrente pode evoluir
para nefrocalcinose e deterioragio progressiva da funcio renal
até insuficiéncia renal terminal. Algum grau de disfungio renal
pode ser encontrado em até um tergo destes pacientes?.

A presenca de doencga dssea é mais rara, mas pode ser encon-
trada diminui¢ao da densidade mineral 4ssea (DMO) em 10 a
20% dos casos. O risco de fratura, de forma geral, ¢ significati-
vamente maior.

Quando o diagnéstico ¢ tardio, alteragdes mais graves sio
encontradas. Nestes pacientes, o envolvimento 6sseo é caracteri-
zado por desmineralizagio éssea generalizada, reabsor¢ao subpe-
riosteal, cistos Gsseos, presenca de osteoclastomas ou “tumor
marrom” e fraturas patoldgicas. O quadro se manifesta com dor
dssea, cifose, perda de estatura e deformidades esqueléticas®.

A crise hipercalcémica aguda pode ocorrer, especialmente a
niveis de célcio corrigidos pela concentragao de albumina supe-
riores a 12mg/dL e caracteriza-se por diabetes insipido nefrogé-
nico e desidratagio?.

Outros achados da hipercalcemia incluem: calcificagées con-
juntivais, ceratopatia em faixa, hipertensio arterial (50% dos
€asos), alteraqées gastrointestinais tais como anorexia, ndusea,
vomitos, constipagdo, dor abdominal e tlcera péptica e pancrea-
tite aguda ou cronica.

As manifestagoes neuromusculares sao raras, mas pode ocor-
rer fraqueza proximal secunddria 4 atrofia de fibras musculares do
tipo I, principalmente em associagio com doenga dssea grave.

Os sintomas psiquidtricos incluem depressdo, deméncia, con-
fusio e estupor®.

No carcinoma de paratireoide, devido ao hiperparatireoidis-
mo grave, ocorre comprometimento renal e esquelético graves.
O envolvimento dsseo é observado em até 90% dos pacientes
e apresenta-se com dor dssea, osteopenia, osteoporose, osteofi-
brose e fraturas patolégicas. O envolvimento renal se manifes-
ta com nefrolitiase e a insuficiéncia renal e é observada em até
80% dos pacientes. Os dois sistemas podem estar acometidos si-
multaneamente em aproximadamente 50% dos casos. Também
pode ocorrer fraqueza, fadiga, irritabilidade, depressao, perda de
peso, dor abdominal, pancreatite e tlcera péptica. Estes sinto-
mas normalmente se manifestam antes da invasio tumoral local
ou regional®?.

Ao exame fisico, 40 a 70% dos casos de carcinoma de pa-
ratireoide apresentam massa cervical palpdvel, o que contrasta
com os tumores benignos de paratireoide que raramente sio
palpdveis®®.

A presenca de metdstases em linfonodos, invasio local e me-
téstases a distAncia reforca a suspeita diagndstica de carcinoma,

j& que estdo presentes em até 67% dos pacientes no momento
do diagndstico®.

No carcinoma de paratireoide, os niveis de célcio sérico es-
tdo, em geral, acima de 14mg/dL e o seu valor médio em torno
de 16mg/dL. O PTH sérico apresenta 10 a 15 vezes o valor de
referéncia normal, sendo que PTH 10 vezes acima do limite
superior da normalidade tem valor preditivo positivo de 81%
para o carcinoma de paratireoide. Por este motivo, a crise hiper-
calcémica no ¢ incomum no CP e chega a ocorrer em 8 a 14%
destes pacientes®©.

A tabela 1 traz um resumo das principais diferencas entre
os achados no carcinoma de paratireoide e doengas benignas da
paratireoide” (Tabela 1).

Frente ao perfil clinico de hiperparatireoidismo grave, com
sintomas de paratireotoxicose e cdlcio sérico igual ou maior que
14mg/dL, deve ser considerada a hipétese diagnéstica de carci-
noma de paratireoide, principalmente quando associado a massa
cervical®®.

Ainda que mais raro, considerar a hipStese de carcinoma de
paratireoide é importante jd que a conduta cirtrgica ¢ diferente
da tomada em casos de adenoma. O procedimento cirtrgico de-
verd ser realizado por cirurgido altamente experiente em cirurgia
de paratireoide, com habilidade para identificar caracteristicas
de malignidade no intraoperatério, levando a uma abordagem
cirtirgica mais agressiva, que possibilitard a cura”.

O objetivo deste estudo foi um caso de hiperparatireoidismo
primdrio com as caracteristicas clinicas e laboratoriais sugestivas
de carcinoma de paratireoide.

RELATO DO CASO

Paciente do género masculino, 55 anos, foi encaminhado
a um ambulatério de Clinica Médica de um hospital universi-
tério referindo perda ponderal de 45 quilos no periodo de seis
meses. O indice de massa corpérea (IMC) anterior ao inicio do
quadro era igual a 37kg/m?, caracterizando obesidade grau II.
Nio havia relato de alteragées do apetite ¢ do padrio alimentar.

Tabela 1. Diferencas entre o carcinoma de paratireoide e doencas be-
nignas da paratireoide

Carcinoma de Doenga benigna

paratireoide da paratireoide
Idade média 48 55
Razio mulher/homem 1:1 3,5:1
Tamanho do tumor >3cm Frequente Muito raro
Cilcio sérico 14-16mg/dL 11-12mg/dL
PTH Muito elevado Discretamente

elevado

Assintomdtico 2% 70-85%
Massa cervical palpével 40-70% <2%
Envolvimento renal e 30-50% <5%
esquelético
Crise hipercalcémica 14% <2%

PTH: paratorménio.
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Queixava-se também de astenia, fadiga e mal estar generalizado.
Negava tosse, febre e sintomas gastrointestinais. Relatava ante-
cedente de tabagismo e etilismo, tendo interrompido ambos os
hdbitos hd 16 anos. Negava litiase renal, fraturas patoldgicas,
dor dssea e outras doengas concomitantes.

Ao exame fisico, apresentava IMC: 23kg/m? e, & palpacio
cervical, notava-se um nédulo a esquerda, préximo 2 tireoide, de
aproximadamente 2cm de didmetro e consisténcia fibroeldstica.
A tireoide apresentava-se com tamanho e consisténcia normais.
O restante do exame fisico era normal.

Dentre os exames laboratoriais, destacou-se o nivel de célcio
sérico corrigido de 14,08mg/dL e de Paratorménio de 739pg/mL,
aumentado mais que 10 vezes o limite superior da normalidade
(Tabela 2).

Foram realizados os seguintes exames para melhor avaliagio
da massa cervical e pesquisa de outras possiveis lesoes:

Ultrassonografia cervical: evidenciou “nédulo de 2.5cm em
regido cervical esquerda. (Linfonodo?) Tireoide sem alteragées”.

Cintilografia das Paratireoides com 740-1110 MBq (20-30mCi)
SESTAMIBI-*"Tc: “Hipercaptagio em nddulo cervical a es-
querda” (Figuras 1 e 2).

Tomografia Computadorizada (TC) de abdémen: “Rins t4-
picos, de dimensées normais e contornos regulares. Parénquima
de espessura normal. Célculos em cdlices médios e inferiores do
rim direito. Nio hd hidronefrose. Achados adicionais: Lesoes
liticas em ossos da bacia e na coluna vertebral” (Figura 3).

Puncio Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) do nédulo: “Le-
sao Epitelial com arranjos folicular e sincicial. Este resultado foi
considerado inconclusivo, j4 que nio foi possivel afirmar, com
seguranga, tratar-se de puncio de linfonodo. Também nio foi
possivel a diferenciacio entre neoplasias foliculares da tiredide
(adenoma folicular e carcinoma folicular), hiperplasia/adenoma
de paratireoide, bem como carcinoma de paratireoide, devido
ao fato de todas estas entidades terem aspectos citoldgicos se-
melhantes”.

Em funcio dos achados, foi feita a hipétese diagndstica de
carcinoma de paratireoide e indicado o tratamento cirdrgico.
O paciente foi submetido & exérese de nédulo em regido ex-
tratireoidiana esquerda (superior ao lobo superior esquerdo da

Tabela 2. Resultado de exames laboratoriais

Valores de referéncia
8,5-10,2mg/dL

Exames laboratoriais
Célcio sérico: 14,08mg/dL

Fésforo: 2,0mg/dL 2,5-4,5mg/dL
Albumina sérica: 4,3g/dL 3,5-5,5g/dL

PTH Intacto: 739pg/mL 15-65pg/mL
Ureia: 55mg/dL 20-40mg/dL
Creatinina: 1,69mg/dL 0,6-1,3mg/dL

Depuragio de creatinina estimado: >90mlL/min/1,73m?

52mL/min/1,73m?
TSH Basal: 1,41ng/dL 0,9-1,8ng/dL
T4L: 1,18ng/dL 0,9-1,8ng/dL

PTH: paratorménio; TSH: hormoénio tireoestimulante; T4L: tiroxina
livre.
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tireide). O material foi enviado para congelacio e andlise his-
topatoldgica intraoperatéria.

A andlise do material revelou um nédulo vermelho vivo,
eldstico, medindo 2,8 x 2,1 x 1,6cm. Ao corte, apresentava drea
cistica com contetido achocolatado e superficie acastanhada ho-
mogénea. A microscopia revelou tecido glandular compativel
com paratireoide.

Como as andlises macroscopica e microscopica revelaram
achados compativeis com lesiao benigna, ao contririo da sus-
peita inicial, optou-se por nao proceder a ressec¢io i bloc e a
linfadenectomia.

O resultado da andlise anatomopatolégica foi de um nédulo
com massa de células poligonais principais em padrio sélido e
trabecular, com discreto pleomorfismo. A contagem de mitoses
foi baixa, contando-se no miximo uma mitose em 50 campos
de maior aumento. Nio foram observados sinais de invasio vas-
cular, capsular, perivascular ou do tecido adjacente a cdpsula,
caracterizando assim um quadro morfolégico compativel com
adenoma de paratireoide.

Adicionalmente, no periodo intraoperatério, foi identifica-
do um nédulo tireoidiano em lobo inferior direito, que motivou
a tireoidectomia total. Na andlise anatomopatoldgica da peca
foram vistos trés nddulos tireoidianos, todos menores que lcm.
Tais nédulos encontrados corresponderam a nédulos adenoma-
tosos hiperpldsicos. Entretanto, como achado incidental foram
encontrados dois focos de microcarcinoma papilifero, medindo
3 mm e 1 mm de didmetro nos lobos esquerdo e direito, respec-
tivamente.

Um ano apds o tratamento, o paciente estd livre de doenca
e recuperou o peso. Estd em uso de levotiroxina 17mcg/dia, cal-
citriol Img ao dia e carbonato de cdlcio 1g por dia. Nao houve
recorréncia do hiperparatireoidismo.

A B
w'e,
“

C 'D N

Figura 1. Cintilografia das Paratireoides com SESTAMIBI-*"Tkc.
Imagens estdticas na projecio anterior (A) Cervical de 5 minu-
tos; (B) Térax de 5 minutos; (C) Cervical de 2 horas; (D) Térax
de 2 horas.
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Figura 2. Cintilografia com imagens tomograficas (SPECT/CT) da regido cervical/tord-

cica nos planos: (A) Coronal; (B) Sagital.

Figura 3. Tomografia Computadorizada: Lesoes liticas em ossos
da bacia e na coluna vertebral.

DISCUSSAO

O caso relatado mostra um paciente com quadro clinico e
alteracoes laboratoriais compativeis com hiperparatireoidismo
grave. A perda significativa de peso, a redugao do clearance de
creatinina, a litfase renal e lesoes liticas em ossos da bacia e colu-
na vertebral, associados a presenca de nédulo palpdvel em regiao
cervical levou a suspeita diagndstica de carcinoma de paratireoide.

O carcinoma de paratireoide apresenta forte sintomatologia
de hiperparatireoidismo, niveis elevados de célcio sérico e PTH
e massa cervical palpdvel. A importincia de manter um elevado
nivel de suspeigdo nestes casos possibilita o diagnéstico precoce
e o tratamento adequado ji na primeira abordagem cirtrgica,
dando ao paciente maior possibilidade de cura®.

Diante da suspeita de um carcinoma de paratireoide, reco-
menda-se a obtengio de pelo menos dois exames localizatdrios,
mais comumente ultrassonografia cervical e cintilografia com

SESTAMIBI-*™Tc7.

A ultrassonografia é um exame nio invasivo, util para loca-
lizar doenga primdria e recorréncia local. Tipicamente, o car-
cinoma apresenta-se lobulado, hipoecéico, relativamente maior
e com bordas mal definidas quando comparado ao adenoma.
Além disso, a ultrassonografia pode ser usada para guiar a pun-
Ao aspirativa por agulha fina quando h4 suspeita de metdstase
para linfonodos regionais. Entretanto, a PAAF da lesio primdria
deve ser evitada por ter sido associada com disseminagio tu-
moral no trajeto da biépsia. Além disso, a citologia obtida por
PAAF nio serd util para diferenciar um tumor benigno de um
maligno?.

A cintilografia com SESTAMIBI-*"T¢ indica a localizagio
da doenca, mas nio distingue doenca benigna do carcinoma.
Outros estudos de imagem como a tomografia computadoriza-
da (TC) e a Ressonancia Magnética (RNM) podem ser usados
para localizar recorréncia ou metdstases. A TC da regido cervical
¢ til para indicar invasao local, enquanto a TC ou RNM do
mediastino, térax e abdomen podem mostrar a disseminagio
metastitica®.

A associagao de apresentacio clinica, valores bioquimicos e
estudos de imagem, como no caso aqui relatado, levantam a sus-
peita de carcinoma de paratireoide. Entretanto, o diagndstico
definitivo s6 é alcancado através de uma combinacio do reco-
nhecimento intraoperatério da doenga e do exame histopatold-
gico final do tumor ressecado®?.

No intraoperatdrio, avaliam-se as caracteristicas macroscé-
picas do tumor. Enquanto os adenomas de paratireoide tendem
a ter consisténcia eldstica, serem ovais e terem coloracio aver-
melhada, o carcinoma apresenta-se como uma massa firme, cer-
cada por cdpsula fibrosa branco-acinzentada que adere ao lobo
tireoidiano e aos tecidos cervicais adjacentes (musculos infra-
-hiéideos, nervo laringeo recorrente, esofago e traqueia)©®?.

Entretanto, na auséncia de invasao local macroscépica ou de
met4stase regional, esta distingdo ¢ dificil. Em um estudo, 86%
dos pacientes nio receberam o diagndstico de carcinoma no in-
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traoperatério, mesmo com cirurgioes experientes em tumores de

paratireoide®

. Andlise por congelamento também ¢é de pouco
valor jd que os aspectos histopatolégicos do carcinoma podem
se sobrepor aos do adenoma de paratireoide, nem sempre auxi-
liando o cirurgido.

No caso de uma alta suspeicio pré-operatdria para o carci-
noma de paratireoide e de achados intraoperatérios suspeitos, a
resseccdo in bloc do tumor deve ser realizada®”.

Esta resseccio é definida como a remocio cuidadosa da lesao
da paratireoide com a preservagio da cdpsula e a resseccio de
todos os tecidos imediatamente envolvidos com o carcinoma de
paratireoide, o que inclui o lobo tireoidiano ipsilateral, a parede
da traqueia e esdfago. Qualquer linfonodo ipsilateral suspeito ou
aumentado também deve ser removido, especialmente aqueles
que drenam o compartimento central do pescoco. Quando o
nervo laringeo recorrente estd envolvido, a maioria dos cirur-
gibes recomenda sua remogio para garantir resseccdo tumoral
adequada, principalmente se o nervo nio se encontra funcional
no periodo pré-operatdrio. A ressecgio in bloc oferece a melhor
chance de remocio completa do tecido canceroso com risco re-
duzido de derramamento do tumor®.

Em 1973, Schantz e Castleman, estabeleceram critérios
morfoldgicos para o diagndstico de carcinoma de paratireoide
baseado na andlise de 63 casos. Sio eles a presenga de: bandas fi-
brosas formando uma arquitetura trabecular em meio ao tumor;
invasio capsular; invasio vascular e atividade mitética entre as
células tumorais!?.

Estas caracteristicas estavam presentes, respectivamente, em
90%, 60%, 15%, ¢ 80% dos casos estudados.

Para complementar o tratamento, se tecnicamente possivel,
metastectomia é recomendada para metastdses 4 distincia ou
localizadas, o que ajuda a controlar a hipercalcemia®®. Quanto
ao tratamento adjuvante, a quimioterapia ¢, em geral, ineficaz
e ndo hd protocolos de radioterapia existentes pois o tumor ¢é
considerado radioressistente.”

Mesmo valorizando achados clinicos e laboratoriais sugestivos,
nio ¢ raro que um paciente com carcinoma de paratireoide seja
diagnosticado somente quando ocorre recorréncia local do tumor
ou se desenvolvem metéstases a distdncia®. Para obter um diagnds-
tico precoce, quando ainda hd possibilidade de cura, ¢ preciso uma
elevada suspeicio nos casos de hiperparatireoidismo grave.
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No caso descrito, apesar da suspeita pré-operatdria de ma-
lignidade, no intraoperatério a paratireoide acometida revelou
caracteristicas benignas e a bi6psia de congelacio auxiliou a
decisdo quanto a conduta. Na andlise anatomopatoldgica nio
foram encontrados os critérios de malignidade acima descritos.
Tanto a andlise morfoldgica quanto o perfil imunohistoquimico
foram compativeis com adenoma de paratireoide, neste caso um
adenoma ectdpico e volumoso.

Apesar do diagnéstico de carcinoma nao ter se confirma-
do, a manutengio desta patologia entre os diagndsticos diferen-
ciais foi essencial para a condugio adequada e sua exclusio com
maior seguranga.
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