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RESUMO

O carcinoma da paratiroide (CP) é um tumor endécrino muito raro, correspondendo a menos de 1% dos casos de hiperparatiroidismo
primdrio (HPT-P). Tal como em muitos outros tumores, a sua etiologia ¢ desconhecida, contudo foram descobertas recentemente
mutag¢des no gene HRPT2/CDC73 que desempenham um papel fundamental na patogénese desta neoplasia. O CP ¢ habitualmente
uma doenga esporddica mas pode ocorrer no contexto de sindromes genéticos ¢ em doentes com hiperparatiroidismo secunddrio.
O seu diagndstico ¢ um desafio, tanto clinica como histologicamente devido a auséncia de caracteristicas que permitam distinguir
precocemente doenca benigna de maligna. O tratamento com melhor potencial curativo ¢ a ressecao cirtrgica em bloco do tumor
primdrio, com margens livres de doenga pelo que o seu sucesso depende da suspeigao pré ou intra-operatéria do carcinoma. O CP
tem um curso clinico prolongado com multiplas recorréncias, a maioria das quais ocorrem localmente, pelo que os doentes devem ser
monitorizados para o resto da vida. Dado o valor limitado das terapias adjuvantes, o tratamento recomendado nos casos de recorréncia

e metdstases ¢ sempre que possivel a resse¢do cirtrgica.

Palavras-chave: Carcinoma da Paratirdide; Hiperparatiroidismo Primdrio; Gene HRPT2/CDC73; Parafibromina; Paratiroidectomia.

ABSTRACT

Parathyroid carcinoma (PC) is a very rare endocrine tumor, accounting for less than 1% of cases of primary hyperparathyroidism
(P-HPT). As in many other tumors, its etiology is unknown, however, mutations in gene HRPT2/CDC73 have recently been found to
play a key role in the pathogenesis of this neoplasm. PC is usually a sporadic disease but may occur in the context of genetic syndromes
and is reported in patients with secondary hyperparathyroidism. Its diagnosis is a challenge, both clinically and histologically due to
the absence of pathognomonic characteristics that allow early distinction between benign and malignant disease. The treatment with
the best curative potential is the ez bloc resection of the primary tumor with clear margins, so its success depends on the preoperative
or intraoperative suspicion of carcinoma. PC has an extended clinical course with multiple recurrences, most of which occur locally,
so patients should be monitored for the rest of their lives. Given the limited value of adjuvant therapies, the recommended treatment

in cases of recurrence and metastasis is, a surgical resection, whenever possible.
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LISTA DE ABREVIATURAS

CP - Carcinoma da Paratiroide
HPT-P — Hiperparatiroidismo Primdrio
PTH - Hormona paratiroideia
N-PTH - N-terminal PTH form
ADN - Acido desoxirribonucleico
MEN 1 — Neoplasia Endécrina Multipla tipo 1
MEN 2A - Neoplasia Endécrina Multipla tipo 2A
HPT-JT - Hyperparathyroidism-jaw tumor
miRNA — micro dcido ribonucleico
BAF - Bidpsia de agulha fina
HCG — Gonadotrofina coriénica humana
WHO - Organiza¢ao Mundial de Satde

TNM - tumor/node/metastasis classification

INTRODUCAO

O carcinoma da paratiroide (CP) é um tumor
enddcrino extremamente raro e uma causa incomum
de hiperparatiroidismo primdrio (HPT-P). A
maijoria dos carcinomas das paratiroides secreta
hormona paratiroideia (PTH) e causa hipercalcemia,
no entanto, uma pequena fra¢ao ¢ nao funcional. As
manifestagoes clinicas resultam do aumento marcado
dos niveis de PTH e da hipercalcemia consequente e
nio do crescimento da massa tumorall. O fenétipo
clinico é caracterizado pelos sinais e sintomas da
hipercalcemia e da lesao de érgaos alvo, incluindo
faléncia renal, doenca dssea, arritmia cardfaca e disfungao
neurocognitiva.

O diagnéstico de CP constitui um desafio tanto
clinica como histologicamente dada a auséncia de
caracteristicas patognomoénicas que permitam distinguir
precocemente malignidade de benignidade.

O elevado indice de suspeigdo clinica em casos de
HPT-P grave é crucial para o correto diagnéstico deste
tumor maligno e assim oferecer ao doente o melhor
tratamento. O tratamento de eleigdo ¢ a resse¢ao em
bloco do tumor, dado que permite obter uma taxa de
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sobrevivencia superior—-.
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O CP tem um percurso indolente mas muitas vezes
progressivo com recorréncias locais apds tratamento
cirdrgico e mais tarde metdstases a distAncia.

A grande maioria dos casos de CP ocorre
esporadicamente, no entanto, uma fragao significativa
(20%) pode apresentar mutagoes germinativas do gene
HRPT2/CDC73%4. Desta forma, devem ser realizados
testes genéticos a todos os doentes com CP, dadas as
implica¢oes para os doentes afetados e para os seus
familiares.

Esta revisao tem como objetivo abordar de forma
sistematica o atual conhecimento sobre CP, sublinhando
as suas correlagoes clinicopatolégicas, assim como os
recentes avangos no diagnéstico e tratamento deste
tumor raro mas potencialmente devastador.

METODOS

A pesquisa dos artigos foi realizada na base de dados
eletrénica PubMed. Os termos de pesquisa utilizados
foram (parathyroid carcinoma OR parathyroid
neoplasm OR parathyroid cancer OR parathyroid
tumor) AND etiology AND diagnosis AND treatment.
Foram considerados apenas artigos publicados nos
ultimos dez anos em inglés e portugués. Posto isto,
foram identificados 831 artigos, dos quais 668 foram
desde logo excluidos apds leitura do titulo e 44 foram
excluidos apds leitura do abstract. Dos restantes
artigos analisados, procedeu-se a inclusao de 45 por
se tratarem dos artigos mais relevantes para a revisao
em questao. Com o objetivo de complementar alguns
aspetos relacionados com o diagnéstico e tratamento
do carcinoma da paratiroide, foi necessdrio recorrer a
pesquisa de artigos nao abrangidos pela query inicial.
Foram obtidos, assim, 5 artigos adicionais, perfazendo,
no final, um total de 50 artigos incluidos.

EPIDEMIOLOGIA

O carcinoma da paratiroide tem uma incidéncia
inferior a 1% nos EUA e na Europa, representando de
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acordo com o National Cancer Database desde 1985-
-1995, 0,005% de todos os tumores malignosz’5‘7.
No entanto, existem estudos que referem alguma
variabilidade geografica, nomeadamente no Japao com
uma incidéncia superior a 5%. Esta variagao expressiva
de incidéncia relatada por estudos prévios pode ser
devida a influéncias genéticas ou ambientais, a prética
clinica local ou pode representar sobrediagnéstico®1°.

Ocorre com igual frequéncia em ambos os sexos,
contudo, existem estudos que atribuem uma ligeira
predominincia ao sexo masculino, em contraste com o
hiperparatiroidismo primdrio benigno que predomina
no sexo feminino!'13.

Classicamente o CP ¢ descrito como ocorrendo uma
década mais cedo que o HPT-P benigno, no entanto,
a maioria dos estudos nio confirma este dado, com a
idade média de diagndstico descrita entre os 54 e os

56 anos>°.

ETIOLOGIA E PATOFISIOLOGIA

A etiologia do carcinoma da paratiroide é desconhecida,
porém tal como outros tumores malignos, envolve uma
provdvel interacio de fatores ambientais e genéticos. A
exposicao a radiagao especialmente durante a infincia,
aumenta o risco de doenca paratiroideia benigna, assim
como neoplasia tiroideia e paratiroideia, no entanto, se
esta exposi¢ao constitui um fator etiolégico para CP ¢é
controverso® > 37101415 Tém sido também reportados
casos de CP em pacientes com hiperparatiroidismo
secunddrio associado a doenca renal crénica avangada,
contudo dada a escassez de casos, esta causalidade ainda
nio estd claramente estabelecida®®1°,

Um estudo retrospetivo recente realizado pela Swedish
Family-Cancer Database verificou uma associagdo de
CP em pacientes com histéria de carcinoma da tiroide
e adenoma da paratiroide!’. Apesar desta associagio
ter sido reportada, nao foi proposta ainda qualquer
explicagdo que a justifique’.

O CP é comummente uma doenga esporddica, mas
também pode ocorrer no contexto de sindromes genéticas.
Estas sindromes incluem o Hiperparatiroidismo Familiar

@

Isolado, assim como a Neoplasia End6crina Multipla
tipo 1 (MEN 1) e a tipo 2A (MEN 2A). Os recentes
avanc¢os no conhecimento da genética do CP tém
resultado essencialmente do estudo clinico e genético
de doentes com sindrome de hiperparatiroidismo-
- tumor da mandibula (HPT-JT)?. O HPT-JT é uma
doenga rara, autossémica dominante com penetrancia
incompleta e expressio varidvel, caracterizada por entre
outras patologias, HPT-P (incluindo CP em 10-15%
dos casos)!3. O gene responsével por esta sindrome é o
HRPT2 (também conhecido mais recentemente como
CDC73), localizado no cromossoma 1q25-q32 que
codifica a proteina nuclear denominada parafibromina,
proteina com presumivel papel supressor tumoral no
tecido paratiroideu. O papel de supressor tumoral da
parafibromina advém da observagio de tumores da
paratiroide com mutac¢ao do gene HRPT2/CDC73
frequentemente associados a perda de expressao da
parafibromina. Mutagoes germinativas no gene CDC73
foram encontradas em cerca de 20% de casos com
aparente CP esporddico. Isto implica que a andlise
genética do ADN para mutagdes germinativas no
gene CDC73 seja recomendada a todos os doentes
com CP, dado o seu potencial beneficio para os
familiares com posterior vigilancia dos mesmos*.
A anidlise imunohistoquimica dos tumores da
paratiroide para a perda de expressao da parafibromina
é, portanto, essencial para o diagndstico histoldgico
de CP.

Outras mutagoes somdticas tém sido associadas ao
desenvolvimento de CP, com perda de expressao/funcio
de genes supressores tumorais envolvidos na regulacio
do ciclo celular, tais como o Rbl, BRCA2, p53, CCND1
e APC2-47.16,17

A expressao aberrante de miRNAs é descrita em virios
estudos como desempenhando um papel importante
na patogénese do CP1418,

Recentemente, alteracoes nos genes mMI'OR, MLL2,
CDKN2C, THRAP3, PIK3CA ¢ EZH2 também tém
sido reportadas no CP'*4. A sobrexpressio da proteina
PGP9.5 (codificada pelo gene UCHLI), da galectina-3 e
da TERT (telomerase reverse transcriptase gene) também

tém sido descritas em alguns casos de CP!3:1419,
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Zhao et al (2014), identificaram quatro genes cruciais
no CP nomeadamente o VCAM1, CD24, HMOX1
e o KCNA3. Referem inclusive a possibilidade destes
genes estarem envolvidos na invasio local, recorréncia
ou metastizagio do CP?’.

APRESENTACAO CLINICA

Na avaliagio de um doente com HPT-P, um
aspeto muito importante a considerar é diferenciar
se estamos perante uma doenga maligna ou benigna.
Esta diferenciagao clinica na grande maioria das vezes
¢ dificil, dado que nio existe qualquer caracteristica
especifica que permita estabelecer inequivocamente
o diagnéstico de malignidade. Como a maioria
dos CP sao tumores funcionantes, muitos sintomas
clinicos sdo similares aos apresentados pelo HPT-P
benigno.

A apresentagao clinica do CP estd usualmente
relacionada com os sintomas causados pelo aumento
marcado dos niveis de PTH e pela hipercalcemia
consequente, e nao pelo efeito de massa causado pela
infiltracio local ou pelas metdstases a distancia. Os
sintomas sistémicos da hipercalcemia incluem fadiga,
fraqueza muscular, perda ponderal, anorexia, vomitos,
politdria, polidipsia e depressao.

A presenga concomitante de complicagdes renais
(nefrocalcinose, nefrolitiase e insuficiéncia renal) e
envolvimento Gsseo (osteite fibrosa cistica, reabsor¢io
subperiosteal, crinio com padrio em “sal e pimenta”)
¢ altamente sugestivo de CP dado que no HPT-P
benigno sé aparece em casos com evolugio prolongada.
Outros sinais clinicos de HPT também podem ser
observados na doenga maligna, incluindo anemia, tlcera
péptica e pancreatite. E importante salientar que uma
pequena percentagem de doentes (2-7%) apresenta-se
assintomatica®?!.

Alguns pacientes podem apresentar-se com uma crise
hipercalcémica, também denominada paratiroxicose.
Trata-se de uma condigdo que coloca a vida do doente
em risco e que ¢é caraterizada por azotemia, oligtria
e andria, assim como manifestagdes neuroldgicas
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nomeadamente fraqueza, sonoléncia e coma. Esta
emergéncia estd usualmente associada a hipercalcemia
grave (> 16 mg/dl) e requer tratamento médico urgente.
A crise hipercalcémica ¢é reportada em 8-12% dos
doentes com CP, contudo esta condi¢ao pode também
ser causada por HPT-P benigno??.

Relativamente ao exame fisico, uma massa palpdvel
no pescogo ¢ observada em 30-76% dos doentes com
CP e é rara em condigoes benignas”?>?4. A presenga
de rouquidao pode ser um sinal de paralisia do nervo
laringeo recorrente devido a invasao local, altamente

sugestivo de malignidadez’3’6.

TESTES LABORATORIAS
E ESTUDO IMAGIOLOGICO

Nenhum achado laboratorial isolado ¢ diagnéstico
de CP, no entanto, existem alguns achados importantes
que indiciam malignidade e devem ser incluidos no
diagnéstico diferencial de um doente que apresenta
HPT-P. Os pacientes com CP tipicamente apresentam
niveis marcadamente elevados de cdlcio (> 14-15 mg/dl)
e PTH (3-10 vezes superior ao limite normal).
Contrariamente, os pacientes com adenoma da
paratiroide apresentam normalmente uma hipercalcemia
leve e uma elevagio leve a moderada de PTH.

A sobreprodugio do fragmento N-PTH tem sido
reconhecida nos doentes com CP, detetada pela medicao
do ricio de PTH de 32 geragdo pela de 22 geragio.
Em individuos sauddveis este rdcio nio é superior a 1,
no entanto, nos doentes com CP este rdcio pode estar
invertido (>1). Vdrios estudos publicados demonstram
que o rdcio de PTH de 32 geragao pela de 22 geragao
invertido ¢ um marcador tumoral de CP com uma
sensibilidade e especificidade diagndstica de 83,3 e
100%, respetivamentel’2’25.

Outros achados laboratoriais, nomeadamente a
HCG sérica e urindria (particularmente da isoforma
hiperglicosilada) encontram-se anormalmente elevados
em pacientes com CP comparativamente aos pacientes

com adenomal321:22,
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Em alguns doentes ocorre elevagao da fosfatase
alcalina, hipofosfatemia e acidose metabdlica
hiperclorémica®®.

O estudo imagioldgico pré-operatério é
frequentemente util na localizagao do tumor, apesar
de nio permitir distinguir inequivocamente doenca
paratiroideia benigna de maligna. O estudo inicial deve
incluir uma ecografia cervical e uma cintilografia das
paratiroides com sestamibi-99mTc. Na ecografia, um
tamanho superior a 3 cm, um padrio nio homogéneo
lobulado, uma hipoecogenicidade marcada, alteragoes
degenerativas, calcificacoes e bordos mal definidos
sdo carateristicas sugestivas de CP. A infiltra¢io dos
tecidos circundantes com aumento dos ginglios
cervicais, uma vascularizagdo suspeita e a presenga de
uma cdpsula espessa sao também fatores preditivos de
malignidade!-2-21:22,

A bi6psia por agulha fina (BAF) nao é recomendada
dado que a citologia obtida com esta técnica é largamente
insuficiente para distinguir tumores benignos de
malignos. Além disso, a BAF pode causar rutura com
disseminagdo do tumor e eventual paratiromatose
ou recorréncia, comprometendo a possibilidade
de cura®”1222 Contudo, a BAF pode ser util no
diagnéstico de recorréncia ou metastatizagao do CP,
sendo que nestes casos o risco de disseminagao é menos
preponderante dada a presumivel progressio da doenga’.

A cintilografia das paratiroides com sestamibi-99mTc
¢ usada essencialmente para a localizagio do tumor,
dado que nao fornece informagées quanto a natureza
benigna ou maligna do tumor®>!'226, E importante o
cirurgiao estar alerta quanto a possibilidade de falsos
positivos com o uso desta técnica devido a presenca de
nédulos tiroideus®”.

Outras técnicas imagiolégicas como a tomografia
computorizada (TC) e a ressonincia magnética (RM)
sao importantes na localizag¢ao de recorréncia ou
metdstases, que ocorrem com maior frequéncia nos
pulmées, figado e ossos*1228. A documentagio de
metdstases a distAncia deve ser baseada na TC toraco-
abdominal, na tomografia por emissio de positrao
18F-fluorodeoxiglicose e na RM 6ssea ou cintigrama
dsseo a todo o esqueleto!.

@

ACHADOS INTRA-OPERATORIOS

A identificagio intra-operatéria de uma massa grande,
sélida, firme, de cor branca-acinzentada, aderindo e
infiltrando as estruturas adjacentes é altamente sugestivo
de CP%?!, No entanto, em algumas situagées ¢ dificil
diferenciar carcinoma de adenoma que usualmente
apresenta uma consisténcia mole, forma oval ou
arredondada e cor castanha-avermelhada. O exame
extempordneo tem também valor limitado nesta
distincio?.

Os locais mais comuns de invasao local sao a glandula
tiroide ipsilateral (89%), os musculos cervicais (71%),
o nervo laringeo recorrente ipsilateral (26%), o eséfago
(18%) e a traqueia (17%)%22.

A maioria dos tumores s3o Ginicos e surgem de uma
s6 glandula, contudo existem relatos de envolvimento
multiglandular. As glindulas inferiores foram descritas
como a localizagio mais comum?’.

Dado que o CP pode coexistir com adenomas e
hiperplasia ou afetar maltiplas glindulas (embora,
extremamente raro), nos pacientes com suspeita de
CP poderd ser considerada a exploragao das 4 glindulas

durante a cirurgia inicial?%3.

DIAGNOSTICO

A confirmagao de carcinoma da paratiroide ¢
histopatoldgica. As principais carateristicas de qualquer
cancro assentam na presenca de invasiao local e
mestastizagao. Contudo, estas carateristicas nao sio
frequentemente encontradas na apresentagio inicial do
CP2. Tém sido propostos iniimeros critérios patoldgicos
que auxiliem na distingao de lesao benigna de maligna,
dado que nenhuma carateristica histopatolédgica ¢é
patognomonica de CP.

Schantz e Castleman, em 1973, estabeleceram
um critério para o diagndstico microscépico de CP:
presenca de atividade mitdtica, parénquima trabeculado
incluindo bandas fibrosas espessas e invasao capsular
ou vascular. Nenhuma destas carateristicas é sensivel
ou especifica o suficiente para confirmar ou refutar o
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diagndstico, dado que algumas também sao encontradas
nas lesdes benignas.

Mais recentemente, a WHO definiu os seguintes
critérios histopatoldgicos para o diagnéstico de CP: a
presenca de um critério minor como invasao capsular
e dos tecidos moles ou um critério 7major como invasao
vascular com ou sem invasio dos érgaos, ou presenca
de metdstases locais/a distincia®. Dado que na pritica
é pouco comum encontrar invasio capsular e vascular,
¢ importante ter em consideragio o espetro clinico
global ao invés de cada uma destas carateristicas
individualmente.

Dada a dificuldade na distingao de tumor paratiroide
benigno de maligno baseado apenas nos critérios
morfolégicos, tem sido desenvolvidos outros métodos
como a imunohistoquimica e a andlise de ADN para
auxiliar o diagnéstico. A forte associacio demonstrada
entre a inativagdo do gene HRPT2/CDC73 ¢ o CP,
torna a parafibromina o marcador tumoral mais
promissor.

A combinacio de diferentes marcadores, nomeada-
mente a perda de expressdo da parafibromina juntamente
com a expressao de Rb e sobrexpressao da galectina-3
e o indice de marcagao Ki-67 pode ser relevante na
diferencia¢ao de CP de adenoma atipico e outras lesoes

25612 (O adenoma atipico é uma entidade

nao malignas
controversa, dado que apresenta algumas caracteristicas
dos carcinomas (aderéncia as estruturas adjacentes,
atividade mitética, fibrose, crescimento trabecular
e células tumorais dentro da cdpsula) embora nao
apresente evidéncia clara de invasdo capsular, vascular

ou do espago perineural®!.

CARCINOMA DA PARATIROIDE
NAO FUNCIONANTE

O CP nio funcionante é extremamente raro,
representando menos de 10% dos casos®”.

Os pacientes apresentam niveis normais de célcio
e PTH e nao apresentam sintomas de hipercalcemia
e portanto, o CP nao funcionante é usualmente

clinicamente silencioso até se apresentar com doenga
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avancada. Aproximadamente 80% dos doentes
apresentam uma massa no pesco¢o e outros achados
como disfagia, rouquidao ou paralisia das cordas vocais
e dispneia®.

A imunohistoquimica do tumor demonstra a presenca
de PTH e auséncia de tiroglobulina, fator de transcri¢ao
da tiroide 1 e calcitonina que ajudam a corroborar o

diagnostico.

CLASSIFICACAO

Atualmente nio existe um sistema de classificagio
universalmente aceite, dada a raridade deste tumor
Shaha et al e Talat et al propuseram sistemas de
classificacio e estadio, contudo o seu uso ainda nio é
consensual.

O sistema de Shaha et al é baseado no tamanho do
tumor, na extensio da invasao local, na presenca de
ganglios linfiticos e de metdstases a distancia®?!.

O sistema de classificagdo proposto por Talat and
Schulte acrescenta a classificacao a divisao do tumor em
baixo e alto risco. Na recente classificacdo publicada
por este mesmo grupo de investigadores, os tumores
de baixo risco (definidos pela invasdo capsular ou dos
tecidos moles circundantes) correspondem a classe I,
enquanto os tumores de alto risco sao subdivididos
em invasdo vascular apenas (classe II), metastizagio
ganglionar ou invasio de 6rgao (classe III) e metdstases a
distancia (classe V). Existe uma diferenca na sobrevida
global estatisticamente significativa entre as diferentes
classes (98, 6%, 72%, 71,4%, 40% respetivamente), o
que confirma a validade deste sistema de classificagao
no CP?>2!,

TRATAMENTO
1.1. Tratamento cirurgico
O tratamento de elei¢do ¢ a ressegdo cirtrgica

completa, a Ginica técnica que é potencialmente curativa.
O principal objetivo da cirurgia ¢ remover todo o tumor,
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de forma a prevenir a recorréncia local e eliminar o risco
de metdstases a distincia decorrente da persisténcia local
da doenga. O sucesso da ressegao cirurgica depende
da suspeicao pré-operatéria ou do reconhecimento
intra-operatério do carcinoma, sendo fundamental a
experiéncia do cirurgido’.

O tratamento cirurgico estd indicado em duas
situagdes: sempre que exequivel no momento do
diagnéstico de HPT, quando ainda tem potencial
curativo e nos casos de doenca recorrente ou
metastatica.

A completa resse¢ao em bloco com eventual
hemitiroidectomia e linfadenectomia centrocervical
ipsilateral deve representar a abordagem oncoldgica
minima em todos os doentes com suspeita de CP»225.
Durante a abordagem cirtrgica é importante obter
margens livres de doenga e evitar a rutura da cdpsula,
prevenindo assim a disseminagao do tumor e recorréncia
local. Caso o nervo laringeo recorrente esteja envolvido
por tumor, este deve ser sacrificado sobretudo se nio
estiver funcional®’. Alguns investigadores recomendam
uma resse¢ao cirurgica mais extensa, no entanto, dada
a elevada morbilidade desta abordagem associada a
inexisténcia de estudos que comprovem o beneficio
para a sobrevivéncia do doente, esta abordagem nao é
usualmente recomendada?.

O envolvimento dos ginglios cervicais estd presente
em 15-30% dos doentes aquando da apresentagio®!2. A
dissecao ganglionar cervical ipsilateral estd indicada se
houver indicios de envolvimento ganglionar no periodo
pré e intra-operatério. O esvaziamento profiltico do
pescogo ndo estd indicado em doentes sem evidéncia de
metastizagao, dado que nao apresenta beneficios para
o outcome do doente, além do risco de complicagdes
cirdrgicas que pode acarretar®32.

Os principais determinantes do outcome do doente sao
as carateristicas do tumor e a abordagem cirtargica. Os
carcinomas diagnosticados antes ou durante a cirurgia
e que beneficiaram da completa resse¢ao em bloco tém
uma taxa de recorréncia de 33%, enquanto os que sao
diagnosticados ap6s a cirurgia inicial, e cuja abordagem
consistiu apenas na excisio local, apresentam uma taxa
de recorréncia superior a 50%?.

@

Muitos centros hospitalares usam a medigao intra-
operatéria de PTH imediatamente antes e 5-15
minutos apds a ressecao cirurgica, que é um método
extremamente Gtil para avaliar a completa ressegao
de tecido paratiroideu hiperfuncionante. Caso ocorra
diminuicao significativa dos niveis de PTH, indica que
grande parte do tumor foi ressecado. Se os niveis de
PTH pés operatérios nao diminuirem para os valores
normais e o doente se mantiver hipercalcémico, deve
suspeitar-se de ressecao incompleta do tumor. Assim
sendo, devem ser realizados estudos para localizagao
da doenga e equacionada uma reintervengao caso
haja concordincia de um exame topogréfico e de um
funcional.

As complicagbes que podem ocorrer apds a
cirurgia incluem a lesao do nervo laringeo recorrente,
do eséfago ou da traqueia, hematoma cervical,
infecao cirdrgica e complicacoes metabdlicas como
hipocalcemia e hiperfosfatemia. Normalmente a
hipocalcemia ¢é transitéria, no entanto, em alguns
casos ¢ grave e prolongada, apesar dos niveis normais/
elevados de PTH. Este fenémeno ocorre em 13-30%
dos doentes e denomina-se sindrome do osso faminto.
Requer tratamento intensivo com célcio, vitamina D

e magnésio7’33’34.

1.2. Radioterapia

Acredita-se que o CP nao ¢ radiossensivel e nao ha
evidéncia da eficdcia da radioterapia como terapéutica
primdria na doenca local ou metastdtica. Contudo,
alguns estudos tém sugerido que a radioterapia
adjuvante apds tratamento cirurgico pode diminuir a
recorréncia local e aumentar o intervalo de tempo livre
de doenga?#0922:25:28 Diversos autores recomendam
radioterapia adjuvante com 40 a 70 Gy*”-?2. Estes
resultados de radioterapia pés-operatéria devem ser
interpretados com precaugao, dado que os estudos
sdo retrospetivos € com um nimero muito pequeno
de doentes.
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1.3. Outras modalidades

Nos casos de doenga metastdtica com lesoes
disseminadas e irresseciveis, tém sido utilizados métodos
alternativos como a abla¢ao por radiofrequéncia no
tratamento de metdstases pulmonares. A combinagao
de ablagao por radiofrequéncia e embolizacio arterial
transcateter tem sido igualmente usada no tratamento
de multiplas lesdes metastdticas no figado®73,

A inje¢io percutanea de etanol guiada por ecografia
dentro do tecido paratiroideu pode reduzir diretamente
os niveis de PTH e melhorar a hipercalcemia intratével.
Esta terapia aparenta ter poucos efeitos laterais e pode ser
usada para atingir os resultados terapéuticos desejdveis.
No entanto, deve ser reservada apenas para casos
paliativos dado a potencial dissemina¢io do tumor
pelo uso da agulha e também devido as complicagoes
associadas a toxicidade de grandes volumes de etanol,
assim como 3s lesdes de nervos e de tecidos locais®”’.

Nao existe evidéncia suportando a eficicia da
quimioterapia no CP. Alguns estudos atribuem alguns
beneficios (contudo, nio em termos de sobrevida)
ao uso de dacarbazina isolada ou combinada com
flurouracil e ciclofosfamida em doentes com doenga

metastatica®2>28,

1.4. Tratamento Médico

A hipercalcemia grave é a principal causa de
morbilidade e mortalidade dos doentes com CP. O
tratamento médico ¢é essencial nos casos de doenca local
irressecdvel ou disseminada, nas crises hipercalcémicas
e nos pacientes que aguardam tratamento cirargico. O
tratamento da hipercalcemia aguda inclui a rehidratagao
intravenosa com solu¢io salina e uso de diuréticos de
ansa como a furosemida para aumentar a excre¢ao de
cdlcio. No entanto, o uso de diuréticos em altas doses
deve ser feito com precaugao dado poder despoletar
alteragoes eletroliticas graves e causar deplegao de

volume3® 37

. A ingestao de cdlcio deve ser minimizada,
assim como fdrmacos que diminuem a excregao de

calcio como os diuréticos tiazidicos. Também podem
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ser usados fdrmacos que diminuem a reabsor¢ao Gssea
(ou seja, diminuem os niveis séricos de cdlcio) como os
bisfosfonatos, os calcimiméticos e a calcitonina.

Os bisfosfonatos sao inibidores da reabsor¢ao dssea
mediada pelos osteoclastos, com a¢ao importante na
redugao do cdlcio sérico em doentes com CP. Firmacos
potentes como o pamidronato e o zolendronato podem
ser administrados intravenosamente, no entanto, o
controlo da hipercalcemia é apenas tempordrio
(dias a vdrios meses)>?2. Os estudos referem que o
zolendronato é superior ao pamidronato no que diz
respeito as taxas de resposta, ao tempo de normalizagao
do célcio e a duragao da resposta. Desta forma, muitos
investigadores consideram o zolendronato o bisfosfonato
de eleicio®33%, Relativamente as desvantagens dos
bisfosfonatos, estas incluem a toxicidade renal (pode
ser minimizada com o ajuste da dose) e o risco de
osteonecrose da mandibula, especialmente em pacientes
que recebem multiplas doses e com md denti¢io. A
monitoriza¢ao da funcio renal é recomendada nos
pacientes que realizam tratamento prolongado com
estes fairmacos>39-38, Antes de se administrarem
bisfosfonatos devem ser medidos os niveis séricos de
PTH, visto que os podem alterar e fornecer resultados
imprecisos*’.

Os calcimiméticos (cinacalcet) sio moduladores
alostéricos dos recetores sensitivos do célcio, com efeitos
demonstrados na redugao dos niveis de calcemia. Os
pacientes toleram doses totais didrias até 360 mg, sendo
que os efeitos laterais mais comuns sio as nduseas e
vomitos.

O denosumab é um anticorpo monoclonal que se une
ao ligando do recetor ativador do fator kB (RANKL) e
cuja utilizagio tem demonstrado resultados promissores
no tratamento da hipercalcemia grave em casos de
doenca metastdtica. No entanto, sdo necessdrios mais
estudos antes de serem amplamente recomendados a
doentes com hipercalcemia?37:38:41:42,

Outros firmacos como a mitramicina, a plicamicina
e o nitrato de gélio oferecem vérios beneficios, ainda
que transitdrios, no tratamento da hipercalcemia grave.
Contudo, o seu uso ¢ limitado dada a toxicidade que

apresentam, principalmente renal®>22:38,
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A calcitonina, o octreotideo e os corticoides também
podem ser administrados, mas o beneficio ¢ apenas
tempordrio®!. A calcitonina pode ter um efeito sinergista
quando utilizada com os corticoides, contudo existem
estudos que reportam anafilaxia e taquifilaxia associada
ao uso de calcitonina’?1-38,

Mais recentemente, surgiu a imunoterapia como
modalidade de tratamento promissora no CP. Apesar
dos resultados auspiciosos em termos de sobrevivéncia
e qualidade de vida e dos poucos efeitos laterais
apresentados quando usada como terapia adjuvante, mais
estudos sao necessdrios para aprovar esta modalidade

de tratamento?47:2543,

RECORRENCIA

O carcinoma da paratiroide usualmente recorre 2 a
5 anos apds a cirurgia inicial. As taxas de recorréncia
local aos 5 anos variam entre 33 ¢ 82% e devem-se
em grande parte  ressecdo incompleta do tumor®%2.
O CP apresenta um crescimento lento com recorréncia
principalmente local, no entanto, pode metastizar via

linfatica ou hematogénea4

445, Os locais mais comuns
de metdstases sao os pulmoes (40%), os ganglios
linféticos (30%), o figado (10%) e os 085082:22:34:45-47
As metdstases ganglionares estdao presentes em 3-19%
dos doentes aquando da cirurgia inicial e as metdstases
3 distancia estio presentes em 3-4%°.

A recorréncia quando presente manifesta-se por um
aumento lento dos niveis de PTH e de cdlcio sérico.
Para a localizagao das metdstases podem ser usadas as
mesmas técnicas de imagem utilizadas aquando do
diagndstico inicial. A ecografia é til na localizacio
de metdstases ganglionares no pescogo. A cintilografia
com sestamibi-99mTc pode localizar metdstases locais
e a distancia. Caso seja equacionada uma intervengao
cirtrgica deve ser realizada uma TC ou uma RM.
O tratamento cirtrgico para resse¢io das metdstases
demonstra ser efetivo na redugao dos niveis de PTH
e de cdlcio, promovendo um alivio sintomdtico e uma
eventual normaliza¢ao bioquimica, razio pela qual
estd recomendado sempre que possivel. Os estudos

@

demonstram que a resse¢do das metdstases aumenta
a sobrevida dos doentes, dado que a mortalidade
no caso de CP avancado deve-se essencialmente a
hipercalcemia grave!!. No entanto, ¢ importante
salientar que embora a resse¢do das metdstases seja
efetiva no alivio dos sintomas, raramente ¢ curativa4°,
Nos pacientes com repetidas recorréncias, o tratamento
cirtirgico pode ser combinado com outras modalidades
terapéuticas, nomeadamente a embolizagio e a ablagio

por radiofrequéncia.

PROGNOSTICO

O prognéstico do CP ¢é varidvel, dependendo do
diagndstico precoce e do sucesso da cirurgia inicial.
Os estudos indicam que as taxas de sobrevivéncia a 5
e 10 anos sio respetivamente cerca de 85% e 49%>7+48.
Apébs um seguimento médio de 6 anos, cerca de dois
tercos dos doentes experimentam recorréncia da doenga,
enquanto um ter¢o acaba por morrer da progressao do
tumor ou da hipercalcemia refratdria’.

Os fatores de pior progndstico incluem as carateristicas
clinicas, a abordagem cirurgica, a invasao vascular e o
estadiamento TNM?. Outros fatores independentes de
prognéstico tém sido reportados com vdrios graus de
impacto negativo na sobrevivéncia incluindo a idade
jovem, o género masculino, a presenga de metdstases
a distAncia, o tempo da primeira recorréncia, os niveis
elevados de célcio aquando da recorréncia, o nimero
de recidivas, a resse¢dao incompleta e a presenca de
aneuploidia no tumor®”4°. Diversos estudos referem
que o tamanho da neoplasia nao tem impacto no
progndstico e que os ganglios linféticos apresentam
um impacto questiondvel’22:2%28,

Os CP com perda de expressao da parafibromina,
comparativamente aqueles com a expressio da
parafibromina intata, revelam maior risco de recorréncia
e diminui¢ao da taxa de sobrevivéncia a 5 e 10 anos
de 59% e 23% respetivamente. No contexto destes
achados, alguns autores recomendam a avaliagdo do
marcador da parafibromina em todos os casos de CP

confirmado patologicamente?*4,
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Relativamente ao prognéstico dos CP nao
funcionantes, alguns estudos referem ser pior dado
que a invasao local e as metdstases a distincia sdo mais

frequentes aquando do diagnésticoé.

FOLLOW-UP

Devido ao fato de os doentes com CP apresentarem
um risco relativamente elevado de recorréncia
durante um periodo de tempo prolongado, devem ser
monitorizados para o resto da vida, usando os niveis
séricos de célcio e PTH>74.

Os CP de baixo risco, apesar de o risco de recidiva
ser menor, devem ter um follow-up escrupuloso com
doseamentos bianuais de PTH e célcio corrigido
para a albumina durante 5 anos, e posteriormente
anualmente. Os pacientes com alto risco de doenga
requerem uma vigilincia mais apertada, de 3 em 3
meses durante os primeiros 10 anos. Posteriormente
devem ser seguidos de 6 em 6 meses, para permitir
uma detegao precoce de recorréncia local ou a distincia.
O doseamento bioquimico isolado ¢é suficiente nestes
doentes?>30,

Os doentes com CP nao funcionante necessitam
de um follow-up intensivo usando estudos de imagem
(incluindo cintigrama, ecografia, TC e RM) a intervalos
determinados pela sua ressecao (RO ou R1) e pelo
atingimento ganglionar. A monitorizacio do ricio de
PTH também pode ser ttil na detegio precoce de

recorréncia neste grupo de doentes?’.

CONCLUSAO

O carcinoma da paratiroide é um tumor endécrino
maligno extremamente raro, apresentando-se
usualmente com sinais clinicos de hipercalcemia grave,
contudo frequentemente aparenta tratar-se de uma
lesao benigna.

O tratamento cirdrgico num estadio precoce da
doenga é um fator importante para o outcome do
doente. Por esta razio, tanto a suspeigao pré-cirtrgica
como o reconhecimento intra-operatério do carcinoma
sao fundamentais. A completa resse¢ao em bloco
com eventual hemitiroidectomia e linfadenectomia
centrocervical ipsilateral deve representar a abordagem
oncolégica minima em todos os doentes com suspeita
de CP, aumentando significativamente a sobrevivéncia
livre de doenga. Nio existe evidéncia de efetividade da
radio e da quimioterapia como terapéutica primdria,
no entanto, alguns estudos referem a sua utilidade em
determinados doentes?.

O CP estd tipicamente associado a um curso clinico
prolongado com multiplas recorréncias, a maioria das
quais localmente. No caso de doen¢a metastdtica
e quando a cirurgia nao estd indicada, multiplas
terapéuticas como os bisfosfonatos, os agentes anti-
reabsortivos recentes, os calcimiméticos, a ablagio por
radiofrequéncia e a imunoterapia s3o importantes no
controlo da hipercalcemia grave.

Atualmente nio estao disponiveis recomenda¢oes para
orientagao dos doentes com carcinoma da paratiroide,
sendo necessdrios estudos multicéntricos para melhorar
o conhecimento e tratamento deste tumor.
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