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RESUMO

Objetivo: Analisar a presenca de paratireoide ectopica em pacientes com neoplasia enddcrina multipla tipo
| disponiveis na literatura cientifica. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa dos ultimos dez anos,
realizada em seis etapas. A coleta de dados ocorreu mediante os critérios de inclusdo e exclusao pré-
estabelecidos, nas plataformas virtuais: PubMed, SciELO, LILACS e BVS sendo selecionados cinco
estudos. Resultados: A maioria dos pacientes com NEM-1 apresentou evidéncias de hiperparatireoidismo
primério ainda na adolescéncia, com reducdo da expectativa de vida. Quando esta condicao é persistente,
como ocorre nos pacientes com menos de quatro parétidas, deve-se pesquisar paratireoides ectopicas. As
localizagBes ectdpicas mais comuns foram parénquima intratireoidiano, trajeto conduto tireotimico e timo. As
principais glandulas ausentes na presenca de ectopia foram as inferiores esquerdas e direitas, sendo a
esquerda discretamente mais prevalente. Logo, o dominio dos achados clinicos pode contribuir para o
diagnostico precoce, assim como melhor abordagem terapéutica do paciente, minimizando a
morbimortalidade. Considera¢gBes finais: Portanto, é fundamental uma abordagem minuciosa nos
pacientes com menos de quatro glandulas paratireoides na localizag&o habitual por ser uma condicdo rara e
gue pode denotar a presenca de ectopia dessas glandulas.

Palavras-chave: Glandulas paratireoides, Neoplasia endécrina tipo 1, Tumores neuroendécrinos.

ABSTRACT

Objective: To analyze the presence of ectopic parathyroid in patients with type | multiple endocrine
neoplasia available in the scientific literature. Methods: This is an integrative review of the last ten years,
carried out in six stages. Data collection took place according to the pre-established inclusion and exclusion
criteria, on the virtual platforms: PubMed, SciELO, LILACS and VHL, with five studies being selected.
Results: Most patients with MEN-1 showed evidence of primary hyperparathyroidism in adolescence, with
reduced life expectancy. When this condition is persistent, as occurs in patients with less than four parotid
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glands, one should look for ectopic parathyroids. The most common ectopic locations were intrathyroidal
parenchyma, thyrothymic duct pathway and thymus. The main glands absent in the presence of ectopia
were the lower left and right, with the left slightly more prevalent. Therefore, mastery of clinical findings can
contribute to early diagnosis, as well as a better therapeutic approach to the patient, minimizing morbidity
and mortality. Final considerations: Therefore, a thorough approach is essential in patients with less than
four parathyroid glands in the usual location, as this is a rare condition and may indicate the presence of
ectopy of these glands.

Keywords: Parathyroid glands, Endocrine neoplasm type 1, Neuroendocrine tumors.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la presencia de paratiroides ectopica en pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo |
disponible en la literatura cientifica. Métodos: Se trata de una revision integradora de los Ultimos diez afios,
realizada en seis etapas. La recoleccion de datos se realizé de acuerdo con los criterios de inclusion y
exclusién preestablecidos, en las plataformas virtuales: PubMed, SciELO, LILACS y BVS, siendo
seleccionados cinco estudios. Resultados: La mayoria de los pacientes con MEN-1 mostraron evidencia de
hiperparatiroidismo primario en la adolescencia, con una esperanza de vida reducida. Cuando esta
condicién es persistente, como ocurre en pacientes con menos de cuatro glandulas parétidas, se debe
buscar paratiroides ectdpicas. Las localizaciones ectépicas mas frecuentes fueron parénquima intratiroideo,
via del conducto tirotimico y timo. Las principales glandulas ausentes en presencia de ectopia fueron las
inferiores izquierda y derecha, siendo la izquierda ligeramente mas prevalente. El dominio de los hallazgos
clinicos puede contribuir al diagndstico precoz, asi como a un mejor abordaje terapéutico del paciente,
minimizando la morbimortalidad. Consideraciones finales: Es fundamental un abordaje minucioso en
pacientes con menos de cuatro glandulas paratiroides en la ubicacién habitual, ya que es una condicién rara
y puede indicar la presencia de ectopia de estas glandulas.

Palabras clave: Glandulas paratiroides, Neoplasia endocrina tipo 1, Tumores neuroendocrinos.

INTRODUCAO

A neoplasia endocrina multipla tipo 1 (NEM-1) é uma sindrome hereditaria autossémica dominante, cujas
manifestagfes podem ser representadas pelo hiperparatireoidismo primario, adenomas hipofiséarios,
tumores neuroendocrinos pancreaticos, duodenais e do timo, além do acometimento nas ilhotas
pancredticas. Os pacientes com essa sindrome também podem desenvolver tumores carcinoides e
adrenocorticais, meningiomas, angiofiboromas faciais, colagenomas e lipomas (ARNOLD A e NEWEY P,
2022; THAKKER RV, et al., 2012; THEVENON J, et al., 2015; YLIASKA L, et al., 2022).

Sendo assim, a NEM-1 pode ser definida clinicamente pela presenca combinada de dois desses tumores
enddcrinos supracitados, ou pelo menos um associado ao histérico familiar de um parente de primeiro grau
com a doenca confirmada. Ademais, a associacdo da acromegalia e do hiperparatireoidismo primario em
um mesmo paciente € considerada diagndstico de NEM-1 clinica (ARNOLD A e NEWEY P, 2022;
NACHTIGALL LB, et al., 2020; THAKKER RV, et al., 2012).

Desse modo, parentes de primeiro grau apresentam significativo risco de desenvolver a doenca, e vale
ressaltar que os pacientes com tal neoplasia enddcrina apresentam a expectativa de vida reduzida em
relacdo a populacdo geral. Todavia, através do tratamento especifico e da detec¢do precoce, os pacientes
com NEM-1 podem ter um melhor prognéstico ao longo da vida (THAKKER RV, et al., 2012; THEVENON J,
et al., 2015), mesmo com as consequéncias da doenca, como o envolvimento hipofisario. Em geral, esse
envolvimento pode ser observado em 30% a 40% dos pacientes com NEM-1, com tumores secretores de
horménio do crescimento representando aproximadamente 5% a 25% dos casos (NACHTIGALL LB;
THAKKER RV, et al., 2012).
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A maioria dos pacientes com NEM-1 apresentam evidéncias de hiperparatireoidismo primario ainda na
adolescéncia e, nesses casos, a paratireoidectomia € formalmente indicada para combater os efeitos
nocivos ao metabolismo do excesso de horménio da paratireoide no organismo, acumulados ao longo dos
anos (PALAZZO FF, 2022; THAKKER RV, et al., 2012).

Deve-se considerar que as paratireoides nem sempre estardo em posi¢cdo habitual, devendo fazer uma
exploragdo nas regides do mediastino superior, glandula tireoide, bainha carotidea e area retroesofagica na
suspeita dessa situacdo (GOMES EMS, et al., 2007; GONCALVES MDC, et al., 2001; PATTOU FN, et al.,
2000). Pode-se desconfiar da ectopia naqueles pacientes com menos de quatro parétidas, visto que é uma
condicdo rara (ANDRADE JSC, et al., 2014; PERIE S, et al., 2005). Alguns estudos apontam que as
paratireoides ectépicas sdo originadas no periodo embriolégico devido a migracédo inadequada da posicao
das glandulas ocorridas nessa fase. A compreensao desse fato justifica a prevaléncia da localizacédo
ectopica nas paratireoides inferiores em relacdo as superiores (MARIANI G, et al., 2003; TONETO MG, et
al., 2016).

Diante da raridade dos casos de paratireoide ectdpica, bem como o fato da escassez da tematica ser
uma realidade, é de grande valia haver o aprofundamento deste tema como forma de contribuicdo ao
campo cientifico, possibilitando o reconhecimento desta condicdo clinica, além de permitir maior discussdo
acerca do manejo dessa patologia, melhorando, dessa forma, a abordagem terapéutica de possiveis novos
pacientes com a mesma clinica. Nesse sentido, o presente estudo tem como objetivo analisar a presenca
de paratireoide ectdpica em pacientes com neoplasia enddcrina multipla tipo | disponiveis na literatura
cientifica.

METODOS

Trata-se de uma Revisdo Integrativa (RI) da literatura a respeito da tematica em questdo que propde o
aprofundamento e a amplia¢@o do conhecimento cientifico, visto que a Rl representa um importante método
de Pesquisa Baseada em Evidéncias, cuja finalidade é a andlise e a sumarizacdo das informacgbes
cientificas publicadas anteriormente. Dessa forma, € possivel identificar os pontos de fragilidade do
conhecimento que precisam ser reparados com a realizagdo de novos estudos e, posteriormente,
divulgacdo dos resultados ao campo cientifico (MENDES KDS, et al.,, 2008; ZIMMERMMAN GS, et al.,

2020).

Assim, a RI foi desenvolvida em seis etapas, sendo elas: definicdo da questdo norteadora, delimitacdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo, coleta de dados dos artigos selecionados anteriormente, avaliagao
critica dos artigos selecionados, discussdo e interpretacdo dos resultados e apresentacdo da sintese
elaborada (SOUZA MT, et al., 2010). A questdo norteadora definida para o presente estudo foi: “Existe
associagdo da paratireoide ectdpica nos pacientes com neoplasia enddcrina multipla tipo 1?”.

Realizou-se o levantamento bibliografico nas bases de dados e bibliotecas virtuais: PubMed, SciELO,
LILACS e BVS. Para compor a etapa de busca, foram utilizados Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs),
utilizando os booleanos AND e OR em duas combinacdes. Sendo elas: tumores neuroenddcrinos AND
neoplasia enddcrina tipo 1 AND glandulas paratireoides, denominada de D1; tumores neuroendécrinos AND
neoplasia enddécrina tipo 1 OR glandulas paratireoides, correspondendo a D2.

Como critérios de inclusdo, foram incluidos estudos publicados nos ultimos 10 anos, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, excluindo-se teses, monografias, dissertacdes, artigos duplicados, materiais néo
disponiveis na integra ou com fuga ao tema, além de recursos nédo cientificos.

Posteriormente a busca, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos, sendo que alguns estudos j& foram
excluidos nesse momento por ndo atenderem aos critérios estabelecidos previamente. Todos os estudos
enquadrados nos critérios de inclusdo foram lidos na integra para selecdo daqueles de maior relevancia
para a tematica em questdo e foram classificados de acordo com o nivel de evidéncia do Sistema GRADE
(BRASIL, 2014), conforme pode ser observado no (Quadro 1).
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Quadro 1 - Nivel de evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

Nivel Definicéo Implicagéo Fonte de Informagéao
Ha forte confianca | E improvavel que trabalhos | - Ensaios clinicos bem delineados,
de que o efeito | adicionais modifiguem a | com amostra representativa.

Alto esteja proximo ao | confianca estimada. - Estudos observacionais bem

estimado. delineados, com achados
consistentes*.

Ha confianga | Trabalhos futuros poderdo | - Ensaios clinicos com limitacdes

moderada no efeito | modificar a confianca do | leves**.

Moderado
estimado. efeito, podendo modificar a
estimativa.

A confianca é | Qualquer estimativa de efeito | - Ensaios clinicos com limitagBes

limitada. € incerta. moderadas**.

Baixo - Estudos observacionais
comparativos: coorte e caso
controle.

A confianga € muito | Qualquer estimativa de efeito | - Ensaios clinicos com limitagcdes
limitada. Achados | é incerta. graves**,
com incertezas. - Estudos observacionais

Muito
comparativos com limitagbes***.

Baixo
- Estudos observacionais néo
comparados***,

- Opinido de especialistas.

Legenda: *Estudos de coorte sem limitagbes metodoldgicas, com achados consistentes. **Limitacdes:

vieses no delineamento,

inconsisténcias nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa

comprometida. ***Séries e relatos de casos. Fonte: Lucena LBS, et al., 2023; elaborado com base no
Sistema GRADE (BRASIL, 2014).

Para a melhor compreenséo dos estudos incluidos, elaborou-se um fluxograma com os critérios
estabelecidos, conforme aponta a (Figura 1) a seguir
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Figura 1 - Fluxograma dos critérios de incluséo e excluséo.

Questdo Norteadora: “Quala
associagdo da paratireoide
ectopicanos pacientes com

neoplasia endocrina multipla

tipo 1?7
D1: D2:
BVS: 7 estudos encontrados Bases de dados: BVS, BVS:16 estudos encontrados;
apos o filtro: 5 estudos SciELO, PubMed e LILACS — apos o filtro: 9 estudos, 3
3 selecionados duplicados e 1 selecionado.
PubMed: 4 estudos
l encontrados;
apos o filtro: 2 estudos; 1
SCiELO, PubMed e LILACS: selecionado.
sem representatividade Amostra final: I
5 estudos selecionados
SciELO e LILACS:

sem representatividade

Legenda: D1: tumores neuroenddcrinos AND neoplasia endécrina tipo 1 AND glandulas paratireoides.
D2: tumores neuroendécrinos AND neoplasia endécrina tipo 1 OR glandulas paratireoides.

Fonte: Lucena LBS, et al., 2023.

RESULTADOS

Quanto a busca na BVS, na primeira combinacdo de descritores, (D1: tumores neuroenddcrinos AND
neoplasia endécrina tipo 1 AND glandulas paratireoides) foram encontrados sete resultados, apés a
aplicagédo do filtro norteado pelos critérios supracitados, restaram cinco que foram lidos na integra.

Todavia, apenas trés foram selecionados por se enquadrarem nos objetivos propostos desta RIl. Na
segunda combinagdo, (D2: tumores neuroendocrinos AND neoplasia enddcrina tipo 1 OR glandulas
paratireoides), foram obtidos 16 estudos. Apds o filtro, restaram nove, sendo trés destes duplicados e
apenas um se adequou ao presente estudo, sendo, portanto, selecionado.

Em se tratando da PubMed, ndo se obteve resultados com a primeira combinacdo de descritores. J& em
D2, foram observados quatro resultados. Contudo, apés a aplicacdo do filtro, restaram dois estudos que
também foram lidos na integra.

Destes, apenas um atendeu aos objetivos propostos, sendo, desse modo, selecionado. J& na LILACS e
SciELO, néo foram encontrados resultados em nenhuma combinacdo estabelecida. Sendo assim, tais
bases ndo apresentaram representatividade nesta reviséo.

Nessa perspectiva, para fins didaticos e melhor compreenséo dos resultados encontrados, as producdes
cientificas selecionadas foram organizadas em um quadro (Quadro 2) e este foi pautado a partir das
seguintes categorias: autores/ano, base de dados, nivel de evidéncia e principais resultados, as quais serao
explanadas a seguir:
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Quadro 2 - Disposicéo dos resultados.

Descritor | Autor/Ano Periédico Nivel de evidéncia Principais Resultados
Os estudos de localizag@o pré-operatorio
Keutgen Annals of da paratireoide séo Uteis para orientar a
D1 XM, et al., Surgical Baixo estratégia operatoria em NEM-1 com
2016 Oncology hiperparatireoidismo
primario persistente/recorrente.
Compreender as principais
manifestagbes dermatolégicas dos
Leventhal tumores enddcrinos e neuroenddcrinos
JSe Seminars in ) ) pode levar ao diagndstico precoce e ao
D1 Muito baixo o )
Braverman oncology tratamento dessas condi¢cdes. O cuidado
IM, 2016 multidisciplinar é fundamental para
garantir o melhor aconselhamento e
manejo do paciente.
O sequenciamento de tumores ajudara a
Thevenon European ) .
) . identificar a base molecular da
D1 J.,etal., journal of Baixo o . y
) expressividade genética variavel do
2015 endocrinology
NEM-1.
A mutacdo germinativa ¢.1546dupC cujo
ChoYYe o » o
Medicine ] ) fenétipo apresenta a possibilidade do
D2 Chung YJ, ) Muito baixo ]
2021 (Baltimore) desenvolvimento precoce de tumores
enddcrinos associados a NEM-1.
Pacientes com  hiperparatireoidismo
Revista do podem se apresentar com um amplo
Toneto o ]
Colégio ) ) espectro de sintomas, mas,
D2 MG, et al., o Muito baixo . i -
2016 Brasileiro de frequentemente séo assintomaticos e seu
Cirurgibes diagnoéstico é obtido em um exame
rotineiro.

Fonte: Lucena LBS, et al., 2023.

DISCUSSAO

As paratireoides sdo glandulas originadas no periodo embrionario provenientes do terceiro e quarto
arcos branquiais em que as quatro glandulas localizam-se, no geral, na face posterior da tireoide, sendo um
par nos polos superiores e 0 outro par nos polos inferiores. Todavia, podem se encontrar em posi¢ao
diferentes, situando-se no interior da glandula ou ainda, de forma mais rara, podem apresentar em
guantidade diferentes da usual, sendo visualizados individuos com menos ou com mais de quatro glandulas
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(TONETO MG, et al., 2016). Ndo sao raros os casos de variacBes anatdbmicas da sua localizacdo, sendo
denominadas, portanto, de paratireoides ectopicas, podendo ser encontradas até mesmo no mediastino ou
nas proximidades ao timo. Nesse Ultimo caso, ocorre devido a origem comum do timo e das glandulas
paratireoides inferiores da terceira bolsa branquial (STROSBERG JR, et al., 2022; TONETO MG, et al.,
2016).

Andrade JSC, et al. (2014) verificaram a localizacdo de 87 glandulas paratireoides ectépicas nos
individuos estudados. Logo, constataram que as paratireoides superior direita e a inferior esquerda foram as
mais comumente encontradas em posicdes diferentes da sua localizacdo habitual, as quais representam,
respectivamente, 36,3% e 28,6% das ectopias. A posicdo mais encontrada nas paratireoides superiores foi
a retroesofagica e, das inferiores, o timo. Ademais, o parénquima intratireoidiano e o trajeto do conduto
tirotimico também foram observados com uma prevaléncia significativa de ectopia, equivalendo,
respectivamente, a 33,3% e 14,8% dos casos. As principais glandulas ausentes na presenca da ectopia
foram as inferiores esquerdas e direitas, sendo que a esquerda apresentou discretamente uma prevaléncia
maior quando comparada com a contralateral. Todavia, ambas, isoladamente, ndo ultrapassam de 30% dos
casos.

Constatou-se que a medicina nuclear foi um importante avanco para a localizacdo das paratireoides
(TONETO MG, et al., 2016). Assim, a localizagao dessas glandulas pode ajudar a minimizar a extenséo da
disseccdo cirlrgica, identificar patologia tireoidiana simultdnea e detectar tecido paratireoide ectopico,
auxiliando, sobretudo, na falha na exploragdo dessa glandula anteriormente. Entretanto, ndo deve ser
utilizada para diagnosticar ou confirmar o diagnéstico de hiperparatireoidis mo primario ou apontar a
necessidade de abordagem cirtrgica (BILEZIKIAN JP, et al., 2014; WILHELM SM, et al., 2016; YIP L, et al.,
2022).

O ultrassom e o0 Tc 99m Sestamibi apresentaram sensibilidades de 100 e 85% para localizar o aumento
da glandula paratireoide. Verificou-se também que os pacientes com tumores neuroendécrinos pancreéticos
tiveram taxas significativamente mais altas de hiperparatireoidismo priméario persistente/recorrente em
comparacdo com aqueles sem a patologia (KEUTGEN XM, et al.,, 2016). Nesse sentido, a tomografia
computadorizada por emissdo de foton Gnico sestamibi fornece imagens multidimensionais de alta
resolugdo que indicam a profundidade das paratireoides e favorecem a deteccao de glandulas ectopicas.
Sendo assim, apresenta melhor sensibilidade para identificar glandulas paratireoides anormais quando
comparadas com a cintilografia sestamibi planar, uma vez que a primeira pode apresentar sensibilidade em
torno de 98% em detrimento da segunda com sensibilidade cerca de 79%. Para cirurgias minimamente
invasivas, os estudos de imagem de localizagdo escolhidos séo cintilografia de sestamibi, ultrassom e/ou
tomografia computadorizada quadridimensional (YIP L, et al., 2022).

Contrastando com esses dados, Andrade JSC, et al. (2014) apontaram que o0 exame de maior acuracia
para localizac&@o da paratireoide ectépica seria a cintilografia. Nos seus estudos, também foi observado que
em pacientes com doenca renal crdnica a presenca da glandula ectépica e supranumeréria foi mais comum,
sendo inclusive recomendada a pesquisa de patologias renais naqueles pacientes que serdo submetidos a
cirurgia paratireoidectomia devido a localiza¢@o ndo habitual da glandula ou nos casos de supranumeraria.

Além disso, outro fator relevante é que deve haver uma suspeita particularmente alta de NEM-1 em
pacientes que apresentam tumores enddcrinos em idade jovem, como é o caso do hiperparatireoidismo
primario e insulinoma ou naqueles com apresentagdes sincronas ou assincronas de multiplos tumores
afetando o mesmo ou diferentes tecidos enddcrinos. Para 0 manejo desses pacientes, é fundamental o
apoio de uma equipe multidisciplinar experiente (ARNOLD A e NEWEY P, 2022).

Devido a NEM-1 ser uma doenca autossdmica dominante, ela predispde aos tumores enddcrinos, de
modo que podem surgir na maioria dos casos das glandulas paratireoides, seguidos por pancreas, hipéfise,
glandulas adrenais e de forma menos incomum nos brdonquios e timo (ARNOLD A e NEWEY P, 2022;
THEVENON J, et al., 2015). Em decorréncia da evolucdo da doenca, a sobrevida € limitada a 60% dos
portadores e a maioria dos Obitos esta, lamentavelmente, relacionada a dificuldade do diagndstico
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(THAKKER RV, et al., 2012; THEVENON J, et al., 2015). Logo, o diagndstico genético de NEM-1 tem
fundamental importancia clinica para reduzir a morbimortalidade relacionada a doenga de casos indices e
seus parentes, incluindo aqueles assintomaticos, mas que séo geneticamente afetados pela possibilidade
de deteccdo antes da manifestacdo da doenga (CHO YY e CHUNG YJ, 2021).

Yen TWF e Wang TS (2022) sugeriram que nos pacientes com NEM-1 deveria ser realizada a
paratireoidectomia subtotal ao invés da retirada total da glandula. Além disso, deve-se considerar a
realizacdo da timectomia transcervical bilateral quando forem identificadas menos de quatro glandulas
paratireoides no momento da cirurgia inicial, tendo em vista que se trata de uma condicao rara e, pacientes
nesta posicdo, devem ser investigados quanto a ectopia da paratireoide.

Ressalta-se o indicativo da correlacédo familiar na expressividade da NEM-1, visto que individuos de uma
mesma familia podem compartilhar os mesmos padrdes da expressao da doenca (THAKKER RV, et al.,
2012; THEVENON J, et al., 2015). Tal caracteristica foi visualizada de forma mais predominante em gémeos
univitelinos e nos parentes de primeiro grau, ao passo que a expressdo diminui nos parentescos de
segundo grau em diante, podendo ndo haver nenhuma relagdo em parentes distantes (THEVENON J, et al.,
2015). Por essa razdo, mutagcdes envolvendo a NEM-1 devem ser estudadas nos parentes de primeiro grau
para definir a patogenicidade (CHO YY e CHUNG YJ, 2021).

Ademais, destaca-se que o hiperparatireoidismo primario persistente/recorrente ocorre frequentemente
na NEM-1. Keutgen XM, et al. (2016) estudaram 30 pacientes com hiperparatireoidismo primario
recorrente/persistente associado ao NEM-1 por 33 meses. Nesse estudo, constataram que a persisténcia
ocorreu em 13% dos pacientes acompanhados e 92% apresentaram niveis de calcio normais no pés-
operatério. Em relacdo aos escores de densidade mineral 6ssea, ndo se verificou melhora apés o
procedimento cirdrgico, contudo a taxa de nefrocalcinose pds-operatéria obteve resultados satisfatérios.
Outro dado observado pelos autores foi o fato do NEM-1 nem sempre foi evidente na abordagem inicial dos
pacientes.

Ainda nesse estudo com os referidos 30 pacientes, Keutgen XM, et al. (2016) apontaram que oito deles
apresentaram adenomas hipofisarios e hiperparatireoidismo primério, quatro individuos com tumores
neuroenddcrinos pancreaticos e dois deles com adenomas adrenocorticais. Verificaram ainda predominio
do sexo feminino nos pacientes abordados, equivalendo a 63,33% da amostra total. Todavia, apenas
46,66% possuiam o diagnéstico prévio de NEM-1 e 36,66% nao tinham o diagndstico desta neoplasia.
16,66% foram classificados como um quadro desconhecidos. Além disso, 56% da amostra teve pelo menos
trés glandulas paratireoides ressecadas previamente.

Pacientes com hiperparatireoidismo geralmente sdo assintomaticos, e o diagnéstico dessa condicao €
dado pelo aumento dos niveis de calcio e PTH em pacientes com a funcdo renal normal. A producgdo do
PTH de forma exacerbada e desregulada caracteriza-se pelo hiperparatireoidismo que pode ser primario,
secundério e terciario. Desse modo, € fundamental seguir os protocolos atuais para que o tratamento do
paciente seja bem direcionado, permitindo resultados satisfatorios, tendo em vista que a producdo em
excesso desse hormonio é deletéria a fisiologia corporal (ARNOLD A e NEWEY P, 2022; TONETO MG, et
al., 2016).

Observou-se que, no primario, o excesso hormonal é decorrente da disfuncao da propria paratireoide e,
na maioria dos casos, é a manifestacao inicial da NEM-1 que costuma se apresentar da segunda a quarta
década de vida (ARNOLD A e NEWEY P, 2022; FULEIHAN GEH e ARNOLD A, 2022; THAKKER RV, et al.,
2012; TONETO MG, et al., 2016). J& o secundario, origina-se em resposta aos niveis plasmaticos de calcio
e, por fim, o tercidrio ocorre devido & persisténcia hormonal nos individuos renais crénicos que ja foram
submetidos ao transplante renal (TONETO MG, et al., 2016). Assim, reconhecer essas particularidades é
essencial frente ao manejo adequado desses pacientes.

Nesse sentido, constatou-se ainda que Individuos com histérico familiar de hiperparatireoidismo primario
tém um risco aumentado de desenvolver doencga recorrente e persistente, podendo necessitar de varias
abordagens cirdirgicas ao longo da vida, com o objetivo de manutencdo dos niveis de calcio normais por
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periodos mais longos, assim como buscando evitar o hipoparatireoidismo permanente, além de prevenir
futuras complicacdes. Verificou-se que novas abordagens cirdrgicas no contexto da NEM-1 podem alcancar
a cura em 78 a 91% dos casos (YEN TWF e WANG TS, 2022). Em pacientes com hiperparatireoidismo
associado a doenca renal crénica é essencial uma procura atenta no intraoperatorio por paratireoides
ectopicas nos sitios mais comuns de localizagdo diferente da habitual, tendo em vista que a persisténcia e
recorréncia do hiperparatireoidismo ainda existem devido as glandulas extranumerdarias ectdpicas
(ANDRADE JSC, et al., 2014).

Nessa perspectiva, existe maior prevaléncia de neoplasias malignas em individuos com coexisténcia de
acromegalia e hiperparatireoidismo, 0 que aponta para a importancia de um rastreamento mais agressivo de
céncer nessa populacdo. O acometimento hipofisario pode ser verificado em 30% a 40% dos pacientes com
NEM-1, com tumores secretores de hormdnio do crescimento representando aproximadamente 5% a 25%
dos casos (NACHTIGALL LB, et al., 2020; THAKKER RV, et al., 2012). Por ser uma condig&o rara, nem
todos os profissionais chegam ao diagndstico corretamente.

Leventhak JS e Braverman IM (2016) defenderam que a compreenséo dos achados clinicos pode levar
ao diagnéstico precoce e melhor abordagem terapéutica, sendo o cuidado multidisciplinar imprescindivel
frente & garantia do melhor aconselhamento, assisténcia e manejo clinico do paciente. Nesse sentido, foi
recomendo, portanto, o incentivo de uma abordagem com profissionais da area da dermatologia,
endocrinologia, radiologia, oncologia, estudo genético e cirurgia.

Outra condi¢éo verificada nos pacientes com a presente doenga genética referida é a acromegalia, que
representa uma sindrome decorrente da secrecdo excessiva do horménio do crescimento (GH) pela
glandula hipofise. Enfatiza-se que a maioria dos casos ocorre secundariamente a adenomas hipofisarios
benignos (LEVENTHAK JS e BRAVERMAN IM, 2016). Ressalta-se que a acromegalia € uma condigédo
paraneoplasica que pode estar associada a neoplasia timica (STROSBERG JR, et al., 2022). Observou-se,
também, a existéncia de fatores genéticos modificadores para os tipos de tumor NEM-1 do timo, adrenal e
hipofise, sendo fundamentais novos estudos acerca da expressividade genética a fim de identificar a base
molecular varidvel do NEM-1 (THEVENON J, et al., 2015).

Desse modo, pela NEM-1 se tratar de uma patologia com significativo grau de complexidade e com
potencial de reducéo da expectativa de vida, especialmente no que tange aos individuos sem a assisténcia
adequada, é fundamental uma abordagem minuciosa nesses pacientes, assim como cabe a investigacdo
familiar em torno dessa neoplasia devido a influéncia genética, principalmente visando evitar diferentes
complicag8es futuras e buscando melhorar a qualidade de vida desses individuos. Nao menos importante é
reconhecer que aqueles com menos de quatro glandulas paratireoides na localizacdo habitual também
devem ser investigados, tendo em vista que denota uma condicdo rara e que pode apontar a presenca de
ectopia dessas glandulas ou ainda uma assinagdo com a neoplasia supracitada. Para isso, a medicina
nuclear tem uma contribuigcdo crucial frente a confirmacédo diagnostica.

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, tendo em vista que a persisténcia e recorréncia do hiperparatireoidismo em parcela
consideravel desses pacientes sdo imprescindiveis as pesquisas de glandulas extranumerarias ectépicas
gue possam justificar tal condicdo clinica. O dominio dos achados clinicos pode contribuir para o
diagnostico precoce, assim como melhor abordagem terapéutica do paciente, objetivando minimizar a
morbimortalidade causada pela patologia. Sabe-se acerca da complexidade frente a tomada de decisdes,
cabendo, desse modo, aos profissionais de saude o desenvolvimento de habilidades especializadas a fim
de garantir melhor assisténcia qualificada. A escassez de estudos com abordagem da tematica em questao,
sobretudo no que diz respeito a coexisténcia de paratireoide ectopica em pacientes com NEM-1, é notéria, o
gue aponta para a necessidade de novas pesquisas cientificas de modo a contribuir para uma assisténcia
integral aos pacientes com essas patologias, além de suprir as lacunas teéricas existentes. Logo, o
desenvolvimento de novos estudos sera essencial.
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