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RESUMO

O carcinoma de paratireoide € um cancer raro, correspondendo apenas a 0,005% de
todas as neoplasias malignas, apesar disso apresenta evolucdo agressiva, com
tendéncia recidivante. A patogénese do cancer de paratireoide ainda € desconhecida,
podendo ocorrer de forma esporédica ou relacionado a sindromes genéticas. Quanto
a apresentacao clinica o carcinoma de paratireoide, na maioria das vezes se manifesta
com sintomas classicos de hiperparatireoidismo priméario. Os sintomas estdo
relacionados a hipercalcemia. A variante ndo funcionante de um carcinoma de
paratireoide € ainda mais rara, correspondendo a apenas 10% dos casos. A presenca
de massa cervical palpavel e rouquiddo por acometimento do nervo laringeo
recorrente, pode ser dado adicional importante para a diferenciacdo diagnostica. E
sempre recomendada a combinacéo de exames de imagem para o diagnostico, sendo
a ultrassonografia e a cintilografia com sestamibe a combinag&o mais utilizada para
identificacdo de doenca cervical. O tratamento é cirdrgico, mesmo nos casos
recorrentes ou metastaticos. O uso de terapia adjuvante ainda € controverso na
literatura. Neste artigo temos como obijetivo revisar a literatura recente no referente a
avaliacao clinica, diagnostico, prognaostico e tratamento do carcinoma de paratireoide,
bem como reportar casos com apresentacfes tipicas e atipicas deste tipo de
carcinoma.

Palavras-chave: doencas das paratireoides; carcinoma de paratireoide; glandulas
paratireoides; neoplasias das paratireoides.



ABSTRACT

Parathyroid carcinoma is a rare cancer, accounting for only 0.005% of all malignant
neoplasms. Nevertheless, it has an aggressive evolution, with a tendency to relapse.
The pathogenesis of parathyroid cancer is still unknown, and it can occur sporadically
or related to genetic syndromes. As for the clinical presentation, parathyroid carcinoma
most often presents with classic symptoms of primary hyperparathyroidism. Symptoms
are related to hypercalcemia. The non-functioning variant of a parathyroid carcinoma is
even rarer, accounting for only 10% of cases. The presence of a palpable cervical mass
and hoarseness, due to involvement of the recurrent laryngeal nerve, can be an
important additional factor for the diagnostic differentiation. The combination of imaging
tests for diagnosis, with ultrasonography and scintigraphy with sestamibi is
recommended to identify cervical disease. Treatment is surgical, even in recurrent or
metastatic cases. The use of adjuvant therapy is still controversial in the literature. In
this article, we aim to assess the recent literature regarding clinical evaluation,
diagnosis, prognosis and treatment of parathyroid carcinoma, and report some cases,
comparing typical and atypical presentations of parathyroid carcinoma.

Keywords: disease, parathyroid; parathyroid carcinoma; parathyroid gland; parathyroid
neoplasms.
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INTRODUCAO

O carcinoma de paratireoide € um cancer raro, correspondendo a 0,005% de
todas as neoplasias malignas?! e 2 a 5% dos casos de hiperparatireoidismo primario?.
Esse tipo de tumor foi descrito pela primeira vez por Fritz De Quervain®, em 1904, e
desde entdo, poucos casos foram relatados na literatutura®. Deve-se desconfiar desta
possibilidade em pacientes com niveis muito elevados de calcio e paratormonio,
especialmente quando ha presenca de tumoracéo cervical palpavel concomitante®.
Nao hé& predilecdo por raca ou sexo descrita na literatura, e ocorre principalmente
entre 0s 45-69 anos'?. O diagnéstico de carcinoma, por puncéo por agulha fina, por
biépsia de congelacéo e até mesmo no exame histopatologico é dificil, sendo o dado
mais importante para esse diagndstico a presenca de invasao local e/ou presenca de
metastases linfonodal ou a distancial. O tratamento inicial é cirdrgico, devendo ser
realizada a resseccao do tumor e dos tecidos adjacentes, incluindo o lobo tireoidiano

ipsilateral.

OBJETIVO

O objetivo do presente artigo € comparar apresentacdes tipicas e atipicas de
Carcinoma de Paratireoide atendidos, no Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA) e no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF),
bem como revisar a literatura recente no referente a avaliacao clinica, diagnéstico,

prognostico e tratamento.

MATERIAIS E METODOS

Realizada uma analise retrospectiva de prontuarios de pacientes atendidos no
INCA e no HUCFF, tendo como critério de inclusédo o diagnéstico final de carcinoma
de paratireoide, entre 2012 e 2019.

Relatamos 6 casos de carcinoma de paratireoide, sendo 5 de apresentacéo
tipica, cursando com hipercalcemia grave e suas consequéncias e 1 caso de
apresentacao e localizacao atipicas. A idade variou entre 33 e 68 anos, sendo a idade
meédia de idade 46 anos. Quatro pacientes eram do sexo feminino e dois do sexo
masculino. Dos cinco casos tipicos de carcinoma de paratireoide, quatro evoluiram
com recorréncia de doengca no acompanhamento a longo prazo ou com presenca de

metastase a distancia, desses apenas um caso nao recebeu nenhum tipo de



tratamento, sendo considerado fora de possibilidade terapéutica, em funcdo de
comorbidades prévias. Os locais mais comuns de metastase a distancia foram:

pulmonar; 6ssea e linfonodos cervicais.

RESULTADOS
CASO 1:

Paciente do género feminino, 68 anos, natural do Rio de Janeiro, hipertensa,
sem diagnaostico prévio de insuficiéncia renal, internada em outra unidade de saude
com quadro de oliguria, astenia, nausea e vOmitos. Exames laboratoriais de
internacdo revelavam ureia e creatinina muito elevadas (138 mg/dl e 7,5 mg/dl),
necessitando de didlise 3 vezes por semana para controle. Apesar das medidas
clinicas apresentava indices elevados de calcio sérico e PTH (Tabela 1). Ao exame
fisico, palpava-se nédulo endurecido de cerca de 3,0 cm em lobo inferior direito da

tireoide.

Ca: 12,5 PTH: 1014,00 U: 87

Cr: 4,5 T4L: 0,68 TSH: 2,42

Tabela 1: exames na internagéo, com valores de célcio (Ca), ureia (U), creatinina (Cr),
paratorménio (PTH), tiroxina (T4L) e Hormonio tireoestimulante (TSH)

Realizou ultrassonografia cervical que identificou a presenca de nodulo sélido,
em nivel VI a direita, em contato com o polo inferior direito da tireoide, hipoecdbico,
heterogéneo, mal delimitado, medindo cerca de 3,6 x 3,8 x 1,8cm. Nao foram
visualizados noédulos intratireoidianos. A cintilografia com Sestamibe revelou nodulo
na mesma topografia, de dimensbes semelhantes as descritas na ultrassonografia,
hiperfuncionante.

Diante do quadro clinico e laboratorial, foi indicado o tratamento cirdrgico, com
diagnostico provavel de adenoma ou carcinoma de paratireoide, sendo encaminhada
ao INCA para avaliacdo. Programada, dessa maneira, cervicotomia exploradora para
paratireoidectomia inferior direta, associada a lobectomia de tireoide ipsilateral, devido
a possibilidade de cancer da paratireoide. A cirurgia foi realizada dia 17/10/2019. No



intra-operatorio, foi visualizada lesédo endurecida em contato com o lobo inferior direito
da tireoide, se estendendo na transi¢céo entre os niveis VI e VII, até proximo a artéria
inominada, além de linfonodos aumentados em nivel VI a direita, sendo optada pela
realizacdo de esvaziamento desse nivel (FIG. 1). Foi monitorado o PTH pré-
operatorio, 10 minutos apos resseccao da lesdo e 1h apds a resseccao, apresentando
queda importante, confirmando a ressec¢do da lesdo. A andlise histopatoldgica e
imunohistoquimica confirmaram o diagndstico de carcinoma de paratireoide, com

acometimento linfonodal.

FIG. 1: A - Planejamento da incisdo cervical; B — Lobectomia direita da tireoide com
identificacdo e preservacao do nervo laringeo recorrente direito; C — Ressecc¢do em bloco da
paratireoide inferior esquerda com esvaziamento dos niveis VI e VII; D- Aspecto pos
resseccdo, notando a exposi¢ao do tronco braquiocefalico.

Paciente evoluiu bem no pds-operatorio, sem apresentar sindrome da fome
0ssea e com normalizacdo dos niveis séricos de calcio e paratorménio. Segue em
acompanhamento clinico e laboratorial no ambulatério, até o0 momento. Apresentou
melhora da funcéo renal, ja se apresentando fora da necessidade de dialise.



CASO 2:

Paciente do género masculino, 35 anos, com historia prévia de hipercalcemia,
associada a nefrolitiase, em acompanhamento clinico ha 3 anos. Na admissédo no
INCA, traz ultrassonografia cervical com presenca de imagem sugestiva de adenoma
de paratireoide. Historia patolégica pregressa incluia hipertenséo arterial, febre
reumatica aos 11 anos, nefrectomia esquerda prévia aos 13 anos de idade, porém
ndo sabe mais informag0des. Historia familiar positiva para hipertireoidismo, incluindo
mae e irmas, além de tia, prima e sobrinhos.

Exames laboratoriais demonstravam: niveis séricos totais de calcio de 11,09
mg/dl (limite superior de 10,4 mg/dl), paratorménio (PTH) de 148,7 pg/ml (limite
superior de 54 pg/ml), creatinina de 1,0 mg/dl (limite superior de 1,3 mg/dl) e fésforo
de 1,6 mg/dl (limite inferior de 3,0 mg/dl). A cintilografia com sestamibe, ndo houve
captacdo anébmala.

Submetido a cervicotomia exploradora em outubro de 2002, devido ao
diagnostico provavel de adenoma de paratireoide. No intra-operatério foram
evidenciadas 4 paratireoides de aspecto habitual, sendo a maior a inferior direita,
medindo 1,5 cm x 1,0 cm, sem evidéncia de adenomegalias suspeitas. O exame de
congelacao confirmou apenas presenca de tecido paratireoidiano, sem diferenciagao
entre hiperplasia e adenoma. Foi, entdo, submetido & paratireoidectomia subtotal com
reimplante parcial de 1 paratireoide em antebraco esquerdo. No exame
histopatolégico, houve confirmacéo de hiperplasia nas 4 paratireoides ressecadas.

Paciente manteve-se em acompanhamento ambulatorial, porém, apés 3 anos,
voltou a apresentar niveis séricos de PTH e calcio elevados (201pg/ml e de 11,4 mg /
dl, respectivamente). Realizada cintilografia com sestamibe, mais uma vez, sem
captacdo anémala e ultrassonografia cervical normal. Optou-se por resseccdo do
implante prévio de paratireoide, cuja analise histopatoldgica mostrou apenas tecido
paratireoidiano sem anormalidades. Apesar disso, no exame laboratorial, um més
ap0s a cirurgia, permaneceu com niveis séricos de calcio (12,7 mg / dl) e PTH (370
pg/dl) em ascensédo. Por esse motivo foi realizado outro exame de cintilografia com
sestamibe, dessa vez com presenca de captacdo anormal em topografia de polo
inferior direito da tireoide.

Houve perda de seguimento do paciente durante cerca de 6 anos. Em 2012, o

paciente retornou com relato de 3 cirurgias em outras instituices para resseccéo de



tumor cervical (2007, 2010, 2011). Além disso também foi submetido a 4
nefrolitotripsias e 5 alcooliza¢des de paratireoide. Também necessitou de internagdes
devido a quadro de insuficiéncia renal, com necessidade de hemodidlise. Exames
laboratoriais revelavam niveis séricos de PTH muito elevados (superiores a 2000
pg/dl). Laudo histopatologico da ressecc¢éo de tumor paratraqueal em 2011: tumor de
2,5 cm apresentando necrose no seu interior, angioinvasao e invaséo local (tireoide e
es6fago). Margens cirdrgicas positivas e havia um linfonodo metastatico. Analise
imunohistoquimica: Cromogranina A, Sinafofisina, CD31, CD34 positivos e ki-67
(10%). Dessa forma houve confirmacgéo diagnéstica de carcinoma de paratireoide.

Optado por complementacgéo do tratamento com radioterapia externa 60 Gy em
33 fracdes, Ultima dose em 2012. Houve nova perda de seguimento até 2014, quando
0 paciente retorna com niveis séricos elevados de calcio e paratorménio, PET-CT com
captacdo em nddulos pulmonares, sendo submetido a metastasectomias em 2014,
2015 e 2016.

Apesar disso paciente ainda apresenta niveis aumentados de PTH. No ultimo
PETCT realizado ha evidéncias de lesbes metastaticas cervicais e pulmonares. O
paciente foi avaliado pela oncologia clinica, mas néo foi indicado tratamento sistémico
com beneficio oncologico. Paciente mantém acompanhamento com niveis elevados

de PTH, porém com calcio controlado.

CASO 3:

Paciente do sexo masculino, 33 anos, encaminhado ao INCA em 2015, com
historia de dor 6ssea ha 2 anos, associada a alteragcbes de conformacédo 0Ossea,
associadas a lesdes liticas nas costelas e nas vertebras visualizadas em radiografia e
TC (FIG. 2) e lesao de 7,0 cm no umero direito, visualizada em ressonancia, além de
les&o cervical palpavel proxima ao lobo direito da tireoide. Historia prévia de fratura
patolégica de clavicula direita ha 1 ano (FIG. 3), sem outras comorbidades.
Laboratorialmente apresentava calcio sérico total de 13,1 mg/dl (limite superior de
10,2 mg/dl) e PTH sérico de 1985 pg/ml (limite superior de 65 pg/ml), sem outras

alteracgdes.



FIG. 2: 2A - Alteracbes morfoestruturais em Radiografia; 2B - Tomografia de térax com
visualizacdo alteracbes morfoestruturais em arcos costais e lesdes pulmonares suspeitas.

Solicitada complementacéo diagnéstica com cintilografia 6ssea, que demonstra
captacdo andmala em multiplas areas do esqueleto axial. Cintilografia com sestamibe,
apresenta captacao anormal no imero direito e ultrassonografia cervical demostrando
a presenca de nédulo sélido, hipoecoico e irregular, medindo 3,4 x 4,4 x 1,8 cm em
contato com lobo direito da tireoide.

Submetido a cervicotomia exploradora, em agosto de 2015, sendo visualizado
tumor de cerca de 3,5 cm adjacente ao lobo inferior direito da tireoide, fortemente
aderido ao mesmo, porém sem invasao do nervo recorrente (FIG. 3). Prosseguiu-se
com resseccdo do tumor, associada a tireoidectomia total e esvaziamento dos niveis
VI e VII. O laudo histopatoldgico foi compativel com carcinoma de paratireoide, com
infiltracdo de 0,32 cm no lobo direito da tireoide (FIG. 4). Linfonodos ressecados
estavam livres de malignidade. A dosagem de PTH pré-operatoria era de 2646 pg/dl,

com queda para 91,58 pg/dl no dia seguinte.



FIG. 3: A - Planejamento operatorio, podendo-se visualizar alteracéo estrutural da clavicula
direita devido a fratura prévia; B- No intraoperatoério, ressecgéo lesdo endurecida, aderida ao
lobo direito da tireoide, com preservacao do nervo laringeo recorrente direito.

O paciente, apés 1 més de poOs-operatorio, voltou a apresentar aumento dos
niveis de paratorménio, chegando a niveis séricos de 250pg/dl. TC de torax
evidenciou multiplas lesdes liticas na coluna vertebral e deformidades em arcos
costais, além de noOdulos pulmonares a esquerda, sugestivos de implantes

metastaticos de 9 e 6 mm.

FIG. 4: Aspecto macroscopico (4A) e microscopico (4B) da leséo.

Paciente foi avaliado pelo departamento de cirurgia toracica, que nao indicou
resseccao das lesdes devido a presenca de les@es liticas e deformidades em arcos
costais. A radioterapia externa também foi descartada pelo departamento de
radioterapia. Em dezembro de 2016, foi submetido a radioablacdo dos nodulos
pulmonares pela radiologia intervencionista, apresentando queda dos niveis de

paratorménio para 3,24 pg/dl. PET-CT realizado ap6s procedimento, em janeiro de



2017, mostrou aumento de captacdo em terceiro arco costal, com SUV maximo de
2,8, podendo corresponder a tumor marrom, aumento discreto de captacdo em
nodulos pulmonares com SUV de 1,2, pouco especifico. Segue em controle
ambulatorial nos servicos de cirurgia de cabeca e pescoco, cirurgia toracica e
endocrinologia do INCA. Ultimo exame laboratorial, realizado em 2019, com niveis de
calcio e PTH dentro da normalidade (8,7 mg/dl e 9,6 pg/dl). FarA novos exames

laboratoriais e imagem para controle.

CASO 4:

Paciente do sexo feminino, 48 anos, encaminhada ao setor de cirurgia de
Cabeca e Pescoco do INCA em julho de 2018, com quadro de hiperparatireoidismo
grave, associado a alteracdes 0sseas e lesdo endurecida palpavel em topografia de
lobo inferior direito da tireoide. Fazia acompanhamento com Nefrologia em outra
instituicdo, devido a insuficiéncia renal grave em estégio final, com necessidade de
dialise. Além disso apresentava historia patologica pregressa de hipertenséo arterial
sistémica, hipertenséo da artéria pulmonar, cardiopatia e pneumopatia graves.

A ultrassonografia mostrava presenca de formacdo nodular, hipoecoica
medindo 1,2 cm proxima ao lobo inferior direito da tireoide, podendo corresponder a
paratireoide, no lobo esquerdo havia imagem de aspecto semelhante de 1,0 cm.
Laboratorialmente apresentava Calcio sérico de 11,2mg/dl e PTH de 3.135 pg/dl.

Solicitada cintilografia, que evidenciou presenca de paratireoides inferiores
hiperfuncionantes (FIG. 5).

Solicitado risco cirargico para cervicotomia exploradora, que, inicialmente nao
foi liberado devido a comorbidades prévias da paciente. Houve perda de seguimento
até julho de 2019, quando a paciente retorna ao ambulatorio apresentando queixa de
piora da dor 6ssea, principalmente em arcos costais, onde palpava-se formacao
expansiva endurecida, provavelmente metastatica de cerca de 9 x 8 cm. Além disso,
a paciente passou a apresentar rouquiddo. Laringoscopia demonstrava paresia de
prega vocal direita. Exames radioldégicos mostraram presenca de lesdo expansiva em
arco costal a direita, com acometimento de parénquima pulmonar, sugestiva de

implante secundario (FIG. 6 e 7).



FIG. 5: Cintilografia com sestamibe, mostrando aumento da captacdo em paratireoides
inferiores.

FIG. 6: Diferenca entre o primeiro e ultimo exame radiografico realizados, com visualizagao
de progressao de doenca em parede toracica, infiltrando pulmao direito.

Foi solicitada avaliagdo da cardiologia, porém o risco cirrgico era muito
elevado, sendo solicitada avaliagdo complementar da pneumologia. Apés discussao
com setor de cirurgia de toracica, paciente considerada fora de possibilidade
terapéutica para tratamento cirdrgico, devido a alta probabilidade de complicacdes

cirdrgicas. Encontra-se em cuidados paliativos.



10

FIG. 7: Lesao em arco costal, visualizada a tomografia de torax.

CASO 5:

Paciente do sexo feminino, 51 anos, sem diagnostico de comorbidades prévias,
internada no HUCFF, em 2013, devido a quadro de hiporexia, nauseas e vomitos,
além de nefrolitiase bilateral. Laboratorialmente apresentava aumento dos niveis
séricos de célcio (Calcio total: 13,8mg/dl), PTH-dependente (PTH: 818 pg/ml), com
funcao renal normal.

Realizados exames de imagem para investigacdo diagnostica. A
ultrassonografia cervical evidenciou presenca de nodulo sélido, hipoecogénico,
heterogéneo e lobulado, a esquerda, posterior a tireoide, medindo cerca de 2,9 x 1,9
x 1,5 cm, sugerindo o diagnéstico de adenoma de paratireoide. Cintilografia 6ssea
com presenca de lesdes Osseas difusas. Bidpsia por radiologia intervencionista de
lesBes 6sseas compativeis com osteite fibrocitica.

Submetida a cervicotomia exploradora, para paratireocidectomia devido ao
diagnéstico provavel de adenoma de paratireoide. No intra-operatorio, identificada
paratireoide inferior esquerda aumentada de tamanho de morfologia usual, sendo
realizada paratireoidectomia. Ao exame histopatolégico, foi identificado nodulo de
cerca de 3 cm, com padrdo neuroenddcrino, com células monomoérficas com atipias,
predominio de células principais, com identificacdo de invasdo vascular e
extravasamento vascular, sendo diagnosticado carcinoma de paratireoide, confirmado
pela imunohistoquimica.

Realizados exames complementares, que nao identificaram presenca de
metéstases cervicais ou a distancia. Apesar disso optou-se por complementar o
tratamento cirdrgico com tireoidectomia parcial, ipsilateral a lesdo de paratireoide,
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associada com esvaziamento cervical de cadeia recorréncial, com boa evolugéo inicial
do quadro.

Apos cerca de 2 anos de acompanhamento, voltou a apresentar aumento dos
niveis séricos de calcio e paratorménio (respectivamente, 16,5mg/dl, PTH: 902).
Realizada nova investigacdo com ultrassonografia com visualizacdo de nédulo em
topografia de lobo esquerdo da tireoide, de cerca de 2,3 x 1,2 cm, aspecto lobulado.
Essa lesdo mostrou-se hipercaptante a cintilografia com sestamibe. Nao foram
identificadas lesdes suspeitas de metastase em outros exames de imagem. Em 2016,
foi submetida a novo procedimento cirargico, com ressecc¢do da lesdo. O laudo
histopatoldgico, confirmou recidiva de carcinoma de paratireoide.

Em 2018, apresentou nova recorréncia de doenca (PTH: 764 pg/ml / Calcio
total:16,1mg/dl), com visualizacdo de recidiva local e linfonodal a cintilografia com
sestamibe para pesquisa de corpo inteiro, a ultrassonografia foi visualizado nédulo de
2,3x1,2cm, aesquerda. No mesmo ano, foi submetida a novo procedimento cirdrgico
para resseccao de recidiva local e esvaziamento poOstero-lateral a esquerda. Segue
em acompanhamento com o servico de cirurgia geral e endocrinologia do HUCFF,

aguardando realizacdo de novos exames diagnosticos, com niveis de PTH:114 pg/ml.

CASO 6: Caso atipico, ndo funcionante

Paciente do sexo feminino, 45 anos, natural do estado da Paraiba, residente
no estado do Rio de Janeiro, dona de casa, casada, portadora de bocio multinodular
(BMN), com queixa de aumento de volume na regido cervical h4 4 meses.
Ultrassonografia de tireoide (23/06/16) revela: nédulo de 15 mm no istmo, hipoecdico
e nodulo hipoecdico de 42 mm no lobo esquerdo da tireoide (FIG. 8). A puncédo
aspirativa com agulha fina (PAAF) do nodulo dominante mostrou, segundo a
classificacdo de Bethesda, grau Ill com varios grupamentos epiteliais de origem
folicular, nucleos redondos, levemente hipercromaticos com citoplasma eosinofilico.
J& a bidpsia do nédulo no istmo, apresentava grupamentos epiteliais de origens
foliculares com esbocgo papilar, nucleos redondos, hipercrométicos e citoplasma
eosinofilico além da presenca de ranhuras nucleares e raras pseudoinclusdes —
Classificacdo de Bethesda tipo V (FIG. 9).
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FIG. 8: A- Nodulo hipoecoico de 1,5 x 1,2 cm, localizado no istmo; B - Nédulo hipoecdéico no
Lobo E, de 4,2 x 3,8 cm.

N&o houve suspeita pré-operatoria de hiperparatireoidismo, pois a paciente ndo
apresentava manifestagdes clinicas ou alteracdes laboratoriais compativeis, inclusive
com calcio normal (Tabela 2). Foi indicada cirurgia pelo diagnéstico de BMN com
nodulo suspeito de malignidade. Realizada tireoidectomia total, encontrando-se
nédulo grande, encapsulado, no lobo esquerdo, estendendo-se para o istmo, sem
invasao local ou metastases. Paciente evoluiu com hipocalcemia transitéria no pés-

operatorio imediato, com bom controle com tratamento clinico.

FIG. 9: A- HE10x, Formacdo semelhante a papilas complexas com espesso eixo fibroso; B -
HE40x Células com nucleos aumentados, arredondados e irregulares.

TSH: 1,92 T4L: 1,1 Ca: 8,6 P: 2,9
Anti-TPO: 8,6 Alb: 3,8 Ca corrigido: 8,76

Tabela 2: exames pré-operatérios sem sinais de hipercalcemia. Observar niveis de Horménio
tireoestimulante (TSH), Tiroxina (T4L), Calcio (Ca), Fésforo (P), anticorpo anti-TPO, Albumina
(Alb) e Célcio corrigido (Ca corrigido).
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O exame histopatoldgico mostrou massa coalescente com 6 x 5 cm no lobo
esquerdo e istmo composta por células monomarficas com atipias nucleares leves,
em padrdo acinar com nodulos permeados por traves de fibrose grosseiras,
angioinvasao e invaséao focal da gordura de permeio. A celularidade era mista, com
predominio de células principais (FIG.10). Realizado exame imunohistoquimico que
foi negativo para Tireoglobulina, TTF-1 e Sinaptofisina e positivo para Cromogranina
e Cytoqueratina. Com os achados histopatolégicos e imunohistoquimicos foi possivel

o diagndstico de carcinoma de paratireoide (Tabela 3).

FIG. 10: A- HE10x, Padréo histoldgico tipico de tumor neuroenddcrino, palissado; B e C -,
Focos de angioinvaséo ao HE 10x e 40x, respectivamente; D- HE40x Traves de fibrose tipicas
do carcinoma de paratireoide.

Paciente segue em acompanhamento clinico e laboratorial no ambulatério de
cirurgia geral do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho sem evidéncias de

recidiva da doenca até o momento.

Cromogranina + CD56 e 57 - Tireoglobulina - S100 -

Sinaptofisina - CK pool + Ki67 > 5% TTF1 -

Tabela 3: Perfil imunohistoquimico compativel com carcinoma de paratireoide, em nodulo
Intratireoidiano, discutido no caso.
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DISCUSSAO

A patogénese do cancer de paratireoide ainda € desconhecida, podendo
ocorrer de forma esporadica ou relacionado a sindromes genéticas. Devido a raridade,
nao estdo bem estabelecidos na literatura os fatores risco que predispdem a esse tipo
tumor®®, porém ha relatos de associagdo com cancer de tireoide e
hiperplasia/adenoma de paratireoide concomitante®1216, Apesar disso, ainda ndo ha
evidéncias suficientes que comprovem o risco de transformagcao maligna de lesbes
benignas preexistentes na paratireoide®.

As sindromes genéticas que parecem estar associadas com esse diagnostico
incluem as neoplasias enddcrinas multiplas (NEM 1 e NEM 2) e sindrome do tumor
de hiperparatireoidismo jaw (HPT-JT), podendo ocorrer em até 15% dos pacientes
com HPT-JT17. Nos nossos casos hdo houve associacdo com sindromes genéticas
ou cancer de tireoide.

Quanto a apresentacéo clinica, o carcinoma de paratireoide, na maioria das
vezes, se manifesta com sintomas classicos de hiperparatireoidismo primario. Os
sintomas estdo relacionados a hipercalcemia, tais como: dor abdominal, nausea,
Ulcera péptica e pancreatite, sintomas psiquiatricos incluem fadiga e depressao*?.

O diagndstico diferencial com lesdes benignas hiperfuncionantes das
paratireoides inicialmente pode ser dificil, porém no cancer de paratireoide ha maior
tendéncia ao hiperparatireoidismo grave com acometimento renal e esquelético®.
Assim sendo, podem apresentar comumente complica¢des renais como: célica renal,
nefrocalcinose e nefrolitiase, e 6sseas, como: dor Ossea, osteopenia e fraturas
patolégicas?:?22324,  Na descricdo dos nossos casos tipicos de carcinoma de
paratireoide, todos apresentavam complicacdes renais e/ou 0sseas. A apresentacao
de tumoracéao enrijecida no pescoco pode ser um achado adicional importante para o
diagnéstico diferencial podendo ocorrer de 40-70% dos casos de carcinoma'®, assim
como a presenca de metastases linfonodais ou a distancia no momento do
diagndstico®. Na nossa casuistica, a presenca de leséo cervical palpavel ocorreu em
3 dos 5 casos tipicos de carcinoma de paratireoide (60%).

Os carcinomas néo funcionantes de paratireoide sdo muito raros sendo
relatados na literatura somente 32 casos?, correspondendo a menos de 10% dos
casos. O diagnostico nessa forma de apresentacéo € especialmente dificil por nédo

cursar com sintomas clinicos ou alteracdes laboratoriais tipicas do
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hiperparatireoidismo*. Nesses casos o diagnéstico normalmente ocorre em fases mais
avancadas da doenca'?.

A localizacao intratireoidiana de um carcinoma de paratireoide é ainda mais
rara3, sendo descritos apenas 10 casos na literatura. Em todos esses casos o tumor
era funcionante e apresentava-se com manifestacdes clinicas e laboratoriais de
hiperparatireoidismo3. No nosso caso, devido a sua localizagéo atipica, o diagndstico
e tratamento ocorreram de forma precoce, com evolucdo favoravel até o ultimo
seguimento ambulatorial. Em nossa pesquisa realizada em lingua inglesa no
PUBMED, nédo encontramos descricdo de outro caso de carcinoma de paratireoide
nao funcionante de localizacé&o intratireoidiana.

O cancer de paratireoide normalmente se apresenta com indices séricos muito
elevados de calcio e paratorménio. Os niveis séricos de calcio sdo geralmente
superiores a 14mg/dI° e os niveis séricos de PTH s&o de 3 a 10 vezes mais elevados
que o limite superior do normal4 25 26 Além disso, podemos encontrar indices
elevados de fosfatase alcalina e gonadotrofina coribnica humana alfa e beta em
tumores malignos associados a hipertireoidismo primario'?. Os nossos casos tipicos
ndo apresentaram aumento do calcio sério acima de 14mg/dl no momento do
diagnostico (variacdo entre 11,9 e 13,8 mg/dl), porém todos apresentavam
complicacBes renais ou 0sseas graves e ja se encontravam em tratamento clinico no
momento do encaminhamento a clinica cirargica. Em relacdo aos niveis séricos de
PTH, 4 dos 5 casos tipicos apresentaram niveis acima de 10 vezes do valor normal,
variando entre 1014 e 3135 pg/dI, sendo o caso com indice mais alto o que apresentou
pior evolugéo clinica.

Recentemente, o célculo da razdo do paratormbénio (PTH) de terceira e
segunda geracdes foi descrito como forma de prever a malignidade do tumor. Quando
esse resultado se encontra elevado ha maior probabilidade de o tumor ser maligno
com uma sensibilidade de 75 a 82% e uma especificidade de 97 a 98%. Isso ocorre,
pois, o carcinoma produz com maior intensidade o amino PTH encontrado na terceira
geracdo?’ 28 29,30 N&o realizamos esse célculo em nossos casos.

O diagnoéstico por imagem é sempre recomendado em casos suspeitos de
carcinoma da paratireoide, tanto para estadiamento inicial, quanto para o
planejamento cirtrgico'®. Para aumento da sensibilidade é recomendada combinacéo
de métodos de imagem??, sendo a ultrassonografia com scan com Technestium99

sestamibe, indicada para identificacdo da doenca cervical'’. Embora de forma
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limitada, o ultrassom também pode ser util na diferenciacdo entre doenca benigna e
maligna®’. O carcinoma de paratireoide pode se apresentar como nédulo lobulado,
hipoecoico, hipervascularizado e com bordos mal definidos3® 3°. Além disso, ambos
os métodos ainda podem identificar presenca de metastases cervicais®.

Outros métodos de imagem para o diagndéstico incluem tomografia
computadorizada, tomografia por emissdo de féton Unico, ressonancia magnética e
tomografia por emissdo de positrons, sendo Uteis principalmente como métodos
complementares na identificacdo de doenca disseminada e planejamento
terapéutico3? 343536 A combinacgédo de ultrassonografia e cintilografia com sestamibe
também foi a mais utilizada para diagnéstico dos nossos casos, sendo a tomografia
utilizada para diagnoéstico de metastase a distancia.

A puncdao aspirativa por agulha fina em geral ndo é recomendada em caso de
suspeita de carcinoma de paratireoide'?4°, pois apresenta baixa acuracia na
diferenciacdo entre benignidade e malignidade!? e risco de ruptura da capsula e
disseminacdo tumoral?3. Apesar disso, esse exame pode ser utilizado para
diagnéstico de doenca recorrente ou metastatica, uma vez que nesses casos ja ha
doenca presumidamente disseminada®. Esse recurso foi utilizado para diagndstico
de metastase no caso 3.

A diferenciacdo entre doenca benigna e maligna no exame histopatolégico
também ¢é desafiadora para o patologista®. Em 1973 Schantz e Castleman®?
descreveram o0s seguintes critérios para diagnoéstico de carcinoma de paratireoide: 1)
arquitetura trabecular (90%) a 2) invasao capsular (60%), 3) invasdo vascular (15%)
e 4) alto indice de atividade mitética (80%). Esses critérios podem ser dificeis de
identificar no exame de congelacdo, sendo o diagndéstico definitivo apenas no exame
de parafina 1>, O carcinoma de paratireoide em sua variante atipica ndo funcionante
possui caracteristicas histoldégicas semelhantes ao da sua variante tipica, mantendo
0s mesmos critérios diagnosticos?, fato que foi observado em nosso caso.

O perfil imunohistoquimico do tumor também é importante para diferenciacédo
entre lesbes malignas e benignas, principalmente nos casos onde ha duavida no
diagndstico histolégico®?5’. Nesses casos 0 exame ndo revela a expressdo de
parafibromina, proteina de retinoblastoma (Rb), p27, Bcl-2a, mdm-2 e APC, expressao
de galectina-3, superexpressao de p53 e Ki67 (> 5%), sugerindo diagndstico de
malignidade'®>%. A presenca de PTH intracelular, associada a auséncia de

tireoglobulina e calcitonina, € usada para o diagnostico do cancer de néo funcionante.
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O tratamento que oferece melhor possibilidade de cura, mesmo nos casos
recorrentes ou recidivados, é o tratamento cirdrgico, que consiste na retirada do tumor
com margens negativas, incluindo estruturas circunvizinhas invadidas pelo tumor®. Em
geral, é recomendada a tireoidectomia parcial ipsilateral ao tumor, mesmo quando néo
ha invasdo macroscopica da tireoide'?. Ndo ha consenso sobre tratamento com
quimioterapia ou radioterapia’?>. Na nossa casuistica, os casos foram tratados
primariamente com cirurgia, porém, observamos uma importante tendéncia a recidiva
local e a distancia. Mesmo nos casos recorrentes, o tratamento cirdrgico, seja com
ressecgao local ou metastasectomia, mostrou-se eficaz tanto no aumento de
sobrevida, quanto no controle dos sintomas. Em um caso foi utilizada a radioterapia
como recurso adjuvante ao tratamento cirargico, apresentando recidiva cerca de 2
anos apos o término do tratamento. A radioablagcédo apresenta resultados promissores
no tratamento de metéstases a distancia, porém ainda precisa de estudos com maior
ndmero de casos. No caso 3 obtivemos excelente resultado em metastases

pulmonares, normalizando os niveis de PTH e de Calcio.

CONCLUSAO

O carcinoma de paratireoide € um tumor raro da cabeca e pescoc¢o, 0 seu
diagndstico deve ser considerado na presenca de indices séricos muito elevados de
calcio e paratorménio, sobretudo, quando ha acometimento ésseo e/ou renal
associado. A presenca de massa cervical palpavel e rouquiddo por acometimento do
nervo laringeo recorrente, pode ser dado adicional importante para a diferenciacédo
diagndstica. E sempre recomendado combinacdo de exames de imagem para o
diagnostico, sendo a combinacao de ultrassonografia com cintilografia com sestamibe
a combinacdo mais utilizada para identificagdo de doenca cervical. O tratamento
recomendado é o tratamento cirdrgico, mesmo nos casos recorrentes ou metastaticos.
N&o ha até o momento, devido a raridade do tumor, estadiamento e fatores
progndésticos bem definidos. O uso de terapia adjuvante ainda € controverso.

Na literatura € relatado que a apresentacdo atipica (ndo funcionante) do
carcinoma de paratireoide, apresenta pior prognéstico, quando comparada a
apresentacao tipica. Isso ocorre devido a dificuldade na deteccéo precoce da doenca,
sendo diagnosticada apenas em fases mais tardias e avancadas. Apesar disso, no
nosso relato, o paciente portador dessa variante apresentou melhor evolugédo até o
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momento do acompanhamento. No nosso caso, 0 paciente também apresentava
variante, ainda mais rara, com localizacdo atipica intratireoidiana e esse fato pode ter
contribuido para o diagnostico e tratamento precoce da doenca. Ademais, a
localizac&o intratireoidiana pode ter funcionado como barreira para disseminacao do
tumor. Na nossa revisdo da literatura, até o momento, néo foi reportado nenhum outro
caso de carcinoma de paratireoide de variante ndo funcionante e de localizacao

intratireoidiana, o que impossibilita uma analise comparativa com o0 caso em questao.
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