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Resumo

O adenoma duplo da paratiredide (AD) ¢ uma causa rara de hiperparatireoidismo primdrio (HPTP) que foi
descrito pela primeira vez por Mandl em 1947. O hiperparatireoidismo primdrio ¢ uma causa comum de distdrbio
do metabolismo 6sseo, envolvendo o aumento nos niveis circulantes de paratorménio (PTH), causado por adenoma,
hiperplasia e, mais raramente, por carcinoma de paratiredide. A incidéncia do AD, reportada em diversos estudos,
varia de 3% a 15% dos casos de hiperparatireoidismo primdrio. O trabalho tem como objetivo relatar um caso de
adenoma duplo de paratiredide com revisio da literatura, no qual sio abordados os diferentes aspectos do diagndstico
e do tratamento dessa doenca. O diagnéstico de hiperparatireoidismo primdrio deve ser lembrado em todo paciente
com nédulo palpdvel em regido cervical, hipercalcemia e niveis elevados de PTH intacto (>72 pg/ml). O tratamento
do paciente com suspeita de AD € a retirara das glindulas patologicamente aumentadas de volume e secretoras de
horménio através da cervicotomia.
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INTRODUCAO

Adenoma duplo (AD) da paratiredide é uma causa
rara de hiperparatireoidismo primdrio (HPTP) que foi
descrito pela primeira vez por Mandl em 1947'. Sua
incidéncia reportada em diversos estudos varia de 3% a
15% dos casos de hiperparatireoidismo primdrio®?.

O adenoma duplo ¢ uma entidade patolégica
controversa para muitos estudiosos. Alguns estudos
sugerem que o adenoma duplo ndo existe, sendo, na
verdade, um caso de hiperplasia primdria assimétrica
da paratiredide®>.

Apesar de essas pesquisas relatarem que o adenoma
duplo de paratiredide é uma entidade patolégica
morfologicamente idéntica 4 hiperplasia de paratiredide,
o adenoma duplo pode ser diferenciado por alguns
aspectos clinicos, como a idade de acometimento da
doenga e a apresentagio clinica’®. E de fundamental
importincia o conhecimento acerca dessa diferenciagio,
uma vez que as condutas no tratamento e no progndstico
sdo distintas.

Os autores desse estudo apresentam um caso de
adenoma duplo da paratireSide atendido no Hospital
Geral Dr. Waldemar Alcintara (HGWA) com revisio
da literatura sobre o tema, abordando os diferentes
aspectos do diagndstico e do tratamento dessa entidade
nosoldgica.

RELATO DO CASO

Paciente de 44 anos, sexo feminino, admitida no
HGWA em abril de 2007, com queixa de adinamia,
perda ponderal de aproximadamente 10kg em trés meses,
intolerincia alimentar, febre ocasional e constipagio
intestinal. Foi atendida em vdrios servigos de emergéncia
em ocasides distintas, sem resolu¢io do quadro. Os
familiares perceberam que a paciente, hd 1 ano e 6
meses, vinha apresentando, progressivamente, distirbios
de comportamento, diminui¢io da meméria e
dificuldade de deambular. Nega etilismo, tabagismo e
histéria mérbida familiar semelhante.

Ao exame fisico, a paciente se encontrava em estado
geral regular, desidratada (+2/+4), hipocorada (+3/+4),
desorientada no tempo e no espago. PA= 160 x
90mmHg; FR= 22rpm; P = 90bpm; T= 38°C.

Palpagao cervical: presenga de nédulo na topografia
da tdiredide de consisténcia fibroeldstica, pouco mével a
degluticio no lobo direito, e indolor, de aproximadamente
4cm. Observava-se ainda outro nédulo com as mesmas
caracteristicas no lobo superior esquerdo da tiredide com
aproximadamente lcm.

Exames pulmonar, cardfaco e abdominal sem sinais
semiolégicos patolégicos.

Extremidades: pulsos periféricos palpdveis, sem edema.
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Exames laboratoriais pré-operatdrios: cdlcio idnico =
3,10mmol/L (valor normal: 1,09-1,33); fésforo = 3,6mg/dL
(valor normal: 2,5-4,5); albumina = 2,1g/dL; creatinina =
1,6mg/dL; paratorménio intacto = 1.411pg/mL (normal
até 72pg/ml); TSH = 1,50pU/mL; hemoglobina = 10,8g/dL;
hematécrito em % = 24,6 (36-48); calcitiria de 24 horas
= 6.430mg/24horas (valor normal: 100-320). Exame
qualitativo de urina com presenca de esterases
leucocitdrias (+++) e hemoglobina (++). Sorologias
infecciosas para Hepatites B e C, HIV e Pesquisa de
BAAR no escarro negativas.

Foi iniciado cefepime apds coleta de urocultura com
intengdo de tratamento empirico do quadro urindrio.

A ecografia de glandula tiredide revelou presenca de
nddulos hiperecogénicos sélidos, heterogéneos, medindo
47 x 22mm e 18 x 07mm, na topografia paratireSide &
direita e a esquerda, respectivamente.

A paciente evoluiu com piora do quadro clinico,
queda do estado geral, anasarca, acentuagao do disttirbio
psiquidtrico e impossibilidade de deambular, apesar do
controle clinico com hidratagio vigorosa, bifosfonados
e corticoterapia. A densitometria dssea ndo foi realizada
por piora clinica.

A paciente foi submetida a uma cervicotomia
exploradora bilateral em cardter de urgéncia, cujos
achados foram de nédulo de aproximadamente de 04
cm em paratiredide superior direita (Figura 1), bem
definido e encapsulado, e nédulo de 1,5cm em
paratireéide superior esquerda (Figura 2). Realizado
exame de ambas as paratiredides com andlise
andtomopatoldgica trans-operatéria, revelando tratar-se
de adenomas. O laudo histopatoldégico definitivo
descreve macroscopicamente: peca ovalada, capsulada,
eldstica, de tecido pardo acastanhado, medindo 45 x 40
x 28mm e pesando 10.000mg (Figura 3), e pega ovalada,
capsulada, de tecido pardacento, medindo 12 x 07 x
04mm e pesando 260mg (Figura 4). O exame
microscépio das pegas e de suas congelacdes foram
compativeis com neoplasia de glindula paratiredide
composta por células de citoplasma predominantemente
claro, eosinofilico, formando tidbulos interconectantes
e foliculos com estroma vascularizado, com dreas de
fibrose e hemossideréfagos. Conclusao: Adenoma (02)
mildplo de paratiredide, consistente com adenoma de
células principais.

Avaliagdo laboratorial do 15° dia do pds-operatério
apresentou: cdlcio i6nico = 1,10mmol/l; creatinina =
0,9mg/dL; albumina = 2,1g/dl; paratormoénio intacto =
110pg/mL (normal até 72); hemoglobina = 8,8g/dL;
hematécerito em % = 29,8; célcio sérico = 7,5mg/dl;
potdssio = 3,5mmol/l. No 21° dia do pés-operatério,
paciente se encontrava consciente, orientada no tempo
e no espago, verbalizando, deambulando e com ganho
ponderal.
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Figura 1. Adenoma da paratiredide superior direita com 04 cm,  Figura 4. Peca da paratiredide superior esquerda
lobo tirecidiano direito anteriormente

DISCUSSAO

O adenoma duplo da paratiredide ¢ uma causa rara
de hiperparatireoidismo primdrio (HPTP) que foi
descrito pela primeira vez por Mandl em 1947'. Sua
incidéncia vem variando ao longo dos anos, sendo mais
prevalente no sexo feminino e na faixa etdria maior de
60 anos®. Na década de 1980, alguns trabalhos”!®!"
reportaram incidéncia da doenca em torno de 3%. Na
década de 1990, a incidéncia era de aproximadamente
8%7%12, E, mais recentemente, a incidéncia apontada
pela literatura cientifica é de 15%'3. Desde sua
descoberta, 0 AD gerou controvérsia quanto 2 sua real
existéncia como entidade patoldgica distinta de HPTP.
Durante décadas, diversos pesquisadores buscaram
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Figura 2. Adenoma da paratiredide superior esquerda com 04 cm,
lobo tireoidiano esquerdo anteriormente

padrdes histoldgicos, que diferenciassem o adenoma da
hiperplasia da paratiredide>'"'*">. Nio obstante, os
padroes histolégicos apontados foram incapazes de
distinguir morfologicamente essas patologias.
Em meados do século XX, muitos trabalhos foram
realizados com objetivos de identificar marcadores,
através da biologia molecular, para avaliar a "clonalidade”
! das glandulas paratiredide anormais'®'”'8. Sugeriu-se a
; hipétese de que a hiperplasia era um evento policlonal,
y enquanto o adenoma, monoclonal. Diferenciagio
policlonal ocorre quando uma doenga se origina de vérios
"clones" celulares distintos, enquanto uma patologia
monoclonal ocorre quando a enfermidade surge apds
diferenciagio e promogio de um "clone" unicelular. Por
conseguinte, o AD seria um evento rarissimo, tendo
em vista que seriam necessdrios dois eventos
monoclonais em locais distintos. Porém a incidéncia
do AD, jd relatada, ndo ¢ tdo baixa, levando os
pesquisadores a pensarem em outras hipéteses.
e i Milas er al."® e Bergson e Heller"” reportaram em

Figura 3. Peca da paratiredide superior direita suas séries que o AD apresentava predilegﬁo pela
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distribuicdo bilateral superior. As paratiredides
superiores tém origem embriondria do quarto arco
branquial, sugerindo-se que o AD possa ser uma
manifestagio de hiperplasia de paratiredide originada
do quarto arco branquial (doenga da quarta bolsa
branquial, ao invés de um raro evento neopldsico isolado
e independente, em dois locais diferentes). Isso explica
a incidéncia da doenca reportada nos estudos acima.

Os sintomas do paciente com AD estio relacionados
com a intensidade da hipercalcemia. A hipercalcemia
extrema leva a sintomas tipicos como as manifestagoes
neuroldgicas (confusio mental, letargia, fraqueza, hiper-
reflexia, ou coma nos casos graves), gastrintestinais
(dispepsia, constipagio, anorexia, ndusea e vémito),
geniturindrias (politria, polidipsia e nefrocalcinose) e
cardiovasculares (hipertensio arterial e alteragdes de
ritmo cardfaco). Parece que o AD apresenta mais
manifestacbes neuromusculares como: fadiga, fraqueza
e dor dssea, do que as outras causas de HPTP". Em
geral, a necessidade de tratamento de urgéncia ocorre
quando o nivel sérico de cdlcio estd acima de 14mg/dl.

A presenga de nédulo palpdvel em regido cervical,
hipercalcemia e niveis elevados de PTH intacto (>72pg/ml)
fecham o diagndstico de hiperparatireoidismo primdrio.

A avaliagdo laboratorial do paciente com HPTP, com
hipercalcemia grave em urgéncia, deve incluir: cdlcio
ibnico, fésforo, creatinina, sédio, potdssio, hemograma,
gasometria, amilase e eletrocardiograma. Uma amostra
de PTH sérico deve ser colhida antes do inicio do
tratamento e serd de grande valia para o diagndstico
diferencial do paciente.

A dificuldade em diferenciar adenoma de hiperplasia
na andlise histolégica tem resultado em diferentes
recomendagdes sobre o manejo cirdrgico adequado do
HPTP. Por conseguinte, em 1970, propds-se a realizagio
de paratireoidectomia subtotal em todos os pacientes com
HPTP, pois se temia que a hiperplasia fosse subdiagnosticada
e tratada de uma maneira ineficaz?’. Estudo de 19902
criticou a rotina de paratireoidectomia subtotal e preconizou
a cervicotomia bilateral com remogao de somente as
glandulas macroscopicamente aumentadas, relatando um
erro de apenas 2,2%, usando esse método. As paratiredides,
normalmente, sem patologia, pesam em média 28 a 33mg
e suas dimensdes podem atingir um valor limite de 7 x 5 x
2mm geralmente com aspecto ovalado®. A identifica¢do
do AD depende da habilidade do cirurgizo e do patologista
em distinguir adenomas e hiperplasia de glandulas.
Parimetros macroscopicos da glindula, como o tamanho,
podem ser utilizados pelo cirurgido durante o ato operatério
para facilitar a identificagio das glandulas anormais. No
presente trabalho, os adenomas pesaram 10.000mg e 260mg
com medidas de 45 x 40 x 28mm e 12 x 07 x 04mm,
respectivamente, dimensdes bem acima dos descritos na
literatura.
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Avangos recentes no manejo do HPTP se deram com
a medida do PTH intra-operatério e com a cintilografia
das paratiredides com Sestamibi-Tc99m. Em 1998, o
advento do uso da medida do PTH durante a operagio de
paratireide (IOPTH) providenciou um recurso adicional
para assegurar uma adequada paratireoidectomia. Irvin
et al? estabeleceram parimetros para seu uso como um
indicador da paratireoidectomia. A dosagem do PTH
intra-operatério (10-5pg/mL) permite uma avaliagio
acurada da qualidade da ressec¢io no momento do ato
cirdrgico, diminuindo a ocorréncia de hipercalcemia
pés-operatéria?®?. Outro grande avan¢o no tratamento
do HPTP foi a cintilografia das glandulas paratiresides
com Sestamibi-Tc99m*?*. Com essa técnica, o cirurgiao
pode realizar a exploragdo cirdrgica unilateral da regido
cervical, através do mapeamento da(s) glindula(s) antes
do inicio do ato operatério, permitindo uma redugio
do tempo de cirurgia e internagdo, bem como uma
menor morbidade pés-operatéria*®?®. No entanto
também poderd gerar hipercalcemia persistente pés-
tratamento, tendo em vista que o exame unilateral
cervical renderd somente metade da histéria e, por
conseguinte, o tratamento serd incompleto.

Conclui-se que, na atual realidade brasileira de
dificuldade de acesso a tecnologia na sadde (cintilografia
das paratireSides e dosagem répida do PTH), o adenoma
duplo da paratiredide pode ser tratado com seguranga
através da exploragio cervical bilateral das paratiresides
com alta efetividade, alcancando indices de cura de até
98%, dependendo da experiéncia do cirurgido. O
progndstico ¢ excelente quando diagnosticado e tratado
adequadamente, com baixos indices de recidiva®.
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Double adenoma (DA) of the parathyroid is a rare cause of primary hyperparathyroidism (PHPT), described for
the first time by Mandl in 1947. PHPT is a common cause of disorders of bone metabolism, involving increased
serum parathyroid hormone (PTH) levels, caused by adenoma, hyperplasia, and more rarely by parathyroid

carcinoma. DA incidence as reported in several studies varies from 3% to 15% among cases of PHPT. The
P g

objective of this study was to report a case of double adenoma of the parathyroid, accompanied by a literature
review. The authors describe the different aspects of diagnosis and treatment of this disease. A diagnosis of
hyperparathyroidism should be considered in all patients with palpable cervical nodule, hypercalcemia, and elevated
intact PTH (>72 pg/ml). Treatment of patients with suspected DA involves removal of the pathologically enlarged

glands by cervicotomy.
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Revista Brasileira de Cancerologia 2008; 54(2): 161-165 165



