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RESUMO

Introducao: o hiperparatireoidismo priméario (HPTP) é marcado pelo desequilibrio na homeostase do
calcio, devido a elevagdo anormal dos niveis de paratormdnio, em resposta principalmente a adenoma
de paratireoide. Devido a esta afecc¢éo, pode-se desenvolver uma patologia denominada tumor marrom,
uma lesdo benigna do sistema esquelético, que pode se manifestar em qualquer superficie 6ssea.
Normalmente, a patologia cursa sem sintomas, mas 0 acometimento 6sseo é relatado em grande parte
dos casos de HPTP. O controle do HPTP e a ressecc¢do cirdrgica, sdo as terapias de escolha para o
tratamento do tumor marrom. Objetivos: relatar o caso de uma paciente acometida pelo tumor marrom
infiltrativo, em regid@o cortical da mandibula anterior secundario ao HPTP, bem como a conduta e o
tratamento desta enfermidade. Trata-se de um estudo descritivo de relato de caso, e
concomitantemente revisédo bibliografica da patologia. Método: coletou-se dados da histdria clinica,
revisdo do prontudrio e resultados de exames de imagem, laboratoriais e anatomopatolégico. As
pesquisas foram realizadas em artigos nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola, utilizando-se,
como critérios para coleta de informacdes, literaturas de referéncia e artigos dos anos de 2015 a 2023
nos bancos de dados Google Académico, MedLine, SciElo, PubMed, UpToDate e LILACS. Relato do
caso: paciente, sexo feminino, de 55 anos com queixa de dificuldade de uso da prétese dentaria devido
a um tumor bucal. Os exames de imagem, inciséo e laboratoriais mostraram, quadro compativel com
HPTP por adenoma de paratireoide e tumor marrom. A paciente foi submetida a tireoidectomia total,
resseccdo do adenoma e resseccgdo do tumor de mandibula, tendo boa evolugéo e estabilizagdo dos
niveis de calcio. Conclusdo: o tumor marrom é uma forma localizada de osteite fibrosa cistica, que
pode se apresentar em resposta ao HPTP. Diante deste achado, € necessario a realizacao de exames
laboratoriais, de imagem e anatomopatoldgico para confirmacgéo diagnostica e definicdo do tratamento.

Palavras-chave: Hipercalcemia. Hiperparatireoidismo primario. Hormdnio da paratireoide. Tratamento.

Tumor Marrom.



Introducéo

As glandulas paratireoides (GP) estéo localizadas na regido posterior dos lobos
da glandula tireoide, mas podem ter apresentacdo ectopica. Sdo constituidas por
células principais e oxifilicas, as quais sdo responsaveis pelo armazenamento e
producdo do horménio da paratireoide (PTH). Este é importante na regulagédo da
concentracdo do calcio, e tem, como principais alvos, o sistema esquelético, os rins e
o trato gastrointestinal (ASLAN et al., 2018; SILVA; BILEZIKIAN, 2015).

A manutencdo dos niveis fisiolégicos de calcio é fundamental para a
funcionalidade normal das células, transmissé@o neural, estabilidade das membranas
e da estrutura Ossea, além da sinalizacdo intracelular adequada e coagulacdo
sanguinea (TORRES et al., 2018).

Disfun¢cbes na GP podem ocasionar patologias, ligadas ou ndo a oscilacdo dos
niveis de calcio. Dentre elas, a mais comum é o hiperparatireoidismo primario (HPTP),
uma doenca que se caracteriza pela secrecdo exacerbada do PTH, principalmente por
um adenoma de paratireoide. Outras causas incluem a hiperplasia e o carcinoma das
glandulas paratireoides (POKHREL et al., 2022).

E comum que o HPTP seja assintomatico, nos casos sintomaticos, as principais
gueixas sao dores 6sseas, articulares, deformidades e edema. Além disso, 17,8% dos
pacientes manifestam alteracbes radiograficas como o tumor marrom (TM)
(COUTINHO, 2023).

Desse modo, é pertinente enfatizar que o TM, também designado como
osteoclastoma, retrata um processo reativo ndo-neoplasico induzido pelo
paratorménio (PREUSS et al., 2023).

Ao entender que a origem do TM pode decorrer do hiperparatireoidismo
primario, € essencial compreendermos os fatores que corroboram para o0 seu

diagndstico e as opc¢des terapéuticas envolvidas na resolucdo desta patologia.

Método

Trata-se de estudo do tipo relato de caso, referente a uma paciente portadora
de tumor marrom secundario ao hiperparatireoidismo primario. Os dados da histéria

clinica, resultados de exames de imagem, laboratoriais e anatomopatolégico foram
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obtidos do prontuario médico da paciente arquivado no Hospital das Clinicas da
UFMG. O termo de consentimento livre e esclarecido, foi assinado e constitui o
apéndice 1 deste artigo. Qualquer dado de identidade da paciente foi omitido no
trabalho.

Para a revisdo de literatura foram pesquisadas as bases de dados Google
Académico, LILACS, MEDLINE, PUBMED e SCIELO. O periodo de publicacdo foi
restringido de 2015 até o periodo atual (2023). Foram utilizadas as seguintes palavras

chaves: “Brown Tumor”, “Hipercalcemia”, “Hiperparatireoidismo primario”, “Ressec¢ao

de tumor total” and “Tumor Marrom”, “Aspirado PAAF”, “Osteite fibrosa cistica”.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 55 anos, em 2005, buscou assisténcia odontolégica,
com queixa de massa na boca que dificultava o uso da prétese dentéria (Figura 1). O
exame clinico revelou a presenca de uma lesdo vegetante e infiltrativa, fridvel ao
toque, de consisténcia amolecida e de cor amarronzada localizada no rebordo alveolar
inferior.

Foram solicitados radiografia da mandibula e biépsia do tumor intraoral, sob
anestesia local, cujo resultado do exame anatomopatolégico foi compativel com lesao
de células gigantes.

Ela foi encaminhada para acompanhamento ambulatorial para avaliacéo
endocrinolégica do Hospital das Clinicas da UFMG (HC UFMG) onde foi solicitado
dosagem de PTH, além de ultrassonografia cervical (US) e densitometria 0ssea
(Figura 2). Resultado do PTH em duas ocasifes diferentes: 467 pg/ml (valor de
referéncia laboratorial: 7 - 53 pg/ml) e 343 pg/ml. O ultrassom constatou que a tireoide
estava com aspecto heterogéneo e que as paratireoides ndo foram visualizadas. A
densitometria 0ssea evidenciou que o fémur encontrava-se dentro da normalidade, no
entanto observou-se osteopenia difusa em coluna lombar e osteoporose no radio
(Figura 3).



Figura 1- Tumor intraoral localizado no rebordo inferior alveolar na mandibula

FONTE: Arquivo pessoal Dr. Orlando Barreto Zocratto

Figura 2- Imagem da densitometria 6ssea compativel com osteopenia difusa em coluna
lombar

FONTE: Instituto Alfa de Gastroenterologia UFMG (2005)



Figura 3- Imagem da densitometria compativel com osteoporose em radio
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FONTE: Instituto Alfa de Gastroenterologia UFMG (2005)

Apo6s algumas semanas, a paciente evoluiu com quadro de dores difusas
sendo encaminhada para internagdo no HC UFMG em Belo Horizonte. Foram dosados
0S niveis séricos caélcio ionizado e fosfatase alcalina, cujos resultados foram
respectivamente, 1,7 mmol/L (valor de referéncia: 1,11 a 1,40 mmol/L) e 256 U/L (valor
de referéncia: 40 U/L a 150 U/L). Foi iniciado a hidratacdo venosa associada
furosemida, sem resposta. Posteriormente foi realizado o tratamento com
pamidronato, cuja resposta foi parcial.

Passados cinco dias da dosagem inicial de célcio ionizado, solicitou-se nova
dosagem deste, além de calcio urinario. Os valores encontrados foram,
respectivamente, 1,41 mmol/L (valor de referéncia: 1,11 a 1,40 mmol/L) e 857,60
mg/24h (valor de referéncia: 100- 300). Em seguida foram solicitados RX de cranio,
mandibula (Figura 4), méo e térax.

Apbs seis meses foi encaminhada para a avaliagdo da cirurgia de cabeca e
pescoco do HC UFMG que sugeriu a realizacdo da cintilografia Sestamibi e tomografia
computadorizada (TC) de pescoco (Figuras 5 e 6).

A TC evidenciou lesdo tumoral localizada em rebordo alveolar inferior da

mandibula infiltrando a cortical anterior e parte significativa da cortical posterior.



Figura 4- Radiografia de mandibula

FONTE: Instituto Alfa de Gastroenterologia UFMG (2005)

Figura 5- Tomografia Computadorizada de pescoco indicando lesao infiltrativa cortical
anterior e posterior direita na mandibula

FONTE: Instituto Alfa de Gastroenterologia UFMG (2005)

Figura 6-Tomografia Computadorizada de pescoco indicando les&o infiltrativa cortical anterior
e posterior direita na mandibula

FONTE: Instituto Alfa de Gastroenterologia UFMG (2005)
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A cintilografia de paratireoide sugeriu o diagnostico de adenoma em
correspondéncia com a paratireoide inferior direita. Além disso, constatou-se bocio
multinodular hiperplasico adenomatoso na tireoide.

Diante do quadro clinico, dos achados de exames laboratoriais e de imagem,
optou-se pelo tratamento cirdrgico. A paciente foi submetida a tireoidectomia total,
devido a bécio multinodular de tireoide, além de paratireoidectomia inferior direita pela
presenca de adenoma de paratireoide, confirmando o diagnéstico da cintilografia, e
resseccgao de tumor alveolar, visto a constatagdo do tumor marrom (Figuras 7, 8 e 9).
Foi realizada a mandibulectomia marginal, sem necessidade de reconstrucao

mandibular.

Figura 7-Tireoidectomia Total

FONTE: Instituto Alfa de Gastroenterologia UFMG (2005)
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Figura 8-Paratireoidectomia inferior direita

FONTE: Instituto Alfa de Gastroenterologia UFMG (2005)

Figura 9-Tumor marrom em mandibula

FONTE: Instituto Alfa de Gastroenterologia UFMG (2005)

Figura 10- Ressecgédo do tumor em mandibula

FONTE: Instituto Alfa de Gastroenterologia UFMG (2005)
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Figura 11- Tumor marrom retirado
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FONTE: Instituto Alfa de Gastroenterologia UFMG (2005)

O pos operatdrio transcorreu sem intercorréncias. Houve queda nos niveis de
célcio sérico ionizado para 1,20 mmol/L com consequente reposi¢cdo endovenosa de
calcio no pés operatorio, e posteriormente pela via oral. A reposicdo de calcio foi
suspensa previamente a alta hospitalar, que ocorreu no sexto dia pds operatorio.

Posteriormente, solicitou-se RX de mandibula para avaliar o quadro evolutivo
(Figura 12).

Figura 12- Radiografia de mandibula pos cirtirgico

FONTE: Instituto Alfa de Gastroenterologia UFMG (2005)

No resultado do exame anatomopatoldgico foi constatado bocio multinodular
hiperplasico adenomatoso associado a adenoma de padrao microfolicular em tireoide.
Foi detectado também, adenoma de paratireoide com predominio de células claras. A
tumoracdao oral localizada na mandibula, demonstrou achados descritos como células
gigantes multinucleadas, infiltrados hemorragicos recentes e depositos de

hemossiderina, quadro morfolégico compativel com tumor marrom.
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No sexto dia pos operatério, a paciente encontrava-se assintomatica e com boa

cicatrizacéo da ferida intraoral (Figura 13).

Figura 13- Ferida operat6ria em cicatrizagdo

FONTE: Instituto Alfa de Gastroenterologia UFMG (2005)
Revisdo da literatura

ANATOMIA FUNCIONAL DAS PARATIREOIDES E FISIOLOGIA DO
PARATORMONIO

As paratireoides sao pequenas glandulas, que medem de 1 a 5 milimetros de
didmetro e fazem parte do sistema enddcrino. Geralmente ha 4 dessas glandulas,
localizadas na face posterior dos lobos da glandula tireoide, podendo ter também,
apresentacao ectopica (ASLAN et al., 2018).

As células que constituem as GP sdo denominadas principais (PC) e oxifilicas
(Cox). As PC, estdo em maior grau e sdo responsaveis pela formacao e secre¢édo do
PTH. J4 as Cox, quando em maior conteludo, estdo relacionadas ao HPTP
(RODRIGUEZ, 2022).

A funcao das GP é garantir niveis adequados do ion calcio no sangue, a fim de
assegurar o funcionamento do sistema nervoso e muscular. Quando h& reducédo da
calcemia, os receptores sensores de calcio (CaSR) das paratireoides sao ativados e
estimulam a liberacdo do PTH (GUIMARAES, 2020).

A regulacdo do PTH no organismo depende também da concentracdo de
fosfato, magnésio e vitamina D. Assim, num cenario de hipocalcemia,
hipomagnesemia leve, deficiéncia de vitamina D, hiperfosfatemia e na presenca de
catecolaminas, a liberacéo de PTH é aumentada. Em contrapartida, na hipercalcemia
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e na hipomagnesemia grave ha supresséo na liberacdo do PTH (PANATO; ARAUJO,
2021).

Disfun¢cbes nos niveis plasmaticos de PTH podem ocasionar patologias. No
HPTP, a elevada producdo do PTH, em resposta a alteracbes patoldgicas nas
paratireoides, pode resultar em alteracdes 0sseas, renais e intestinais, corroborando
para a reducdo dos niveis de fésforo e aumento dos niveis de calcio sérico no
organismo do individuo (GUIMARAES, 2020).

Uma complicacdo grave do HPTP esta associada a desmineralizacdo 6ssea,
devido aos niveis elevados de PTH, resultando em um remodelamento ésseo
excessivo que, por sua vez, leva a reducdo da densidade mineral éOssea e,

consequentemente, ao risco de fraturas patologicas (DE MELO, 2019)

HIPERPARATIREOIDISMO PRIMARIO: ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

O hiperparatireoidismo primario (HPTP) é caracterizado como um disturbio
enddcrino resultante da secrecdo em excesso do PTH, constituindo a principal causa
de hipercalcemia diagnosticada ambulatorialmente (GENESINI et al., 2016).

Os adenomas solitarios das paratireoides sdo responsaveis por mais de 85%
dos casos de HPTP. As hiperplasias (5,74%), o carcinoma de paratireoide (1%) e os
adenomas multiplos (2% a 4%) nas glandulas paratireoides, constituem a etiologia dos
demais casos de hipercalcemia dependentes de PTH. Os sintomas podem ser
distintos de acordo com a causa do hiperparatireoidismo primario (DOS REIS et al.,
2022).

O HPTP é mais frequente em mulheres na p0s menopausa, com uma
proporcao de trés a quatro mulheres para cada homem acometido. A incidéncia anual
€ de 0,2% em individuos com mais de 60 anos e o pico de incidéncia ocorre entre 0s
50 e 60 anos (TAVARES et al., 2018; POKHREL et al., 2022).

Este disturbio enddcrino é considerado o terceiro mais comum na populacéo,
ficando atras da diabetes e dos disturbios tireoidianos. A génese do HPTP esta
associada aos seguintes fatores de risco: mutacfes germinativas e somaticas
especificas, calcio dietético cronicamente baixo, obesidade, histéria de radioterapia
cervical, terapia com litio, hipertensdo arterial e uso prolongado de furosemida
(POKHREL et al., 2022).



15

O HPTP frequentemente € diagnosticado devido ao achado de hipercalcemia
inexplicavel em exames de sangue rotineiros, jA que muitas vezes, ndo apresenta
sintomatologia. Em casos raros, o hiperparatireoidismo primario estq associado a uma
sindrome hereditaria de mutacdo germinativa familiar, como a neoplasia endécrina
multipla tipo 1, a qual acomete, em especial jovens entre 20 e 25 anos. A realizacao
de testes genéticos é primordial para definir o diagndéstico definitivo. Além disso, as
condicdes hereditarias de hiperparatireoidismo, como a neoplasia endécrina maltipla
tipo 2A e tipo 4, caracterizam outras causas de HPTP (KHAN et al., 2016; POKHREL
et al., 2022).

QUADRO CLINICO NO HIPERPARATIREOIDISMO PRIMARIO

A maior parte dos pacientes portadores de HPTP, sdo assintomaticos e a
suspeicdo diagnéstica é levantada quando se tem achados de hipercalcemia em
exames de rotina (MARQUES; MOREIRA, 2020).

A sintomatologia, quando presente, representa uma maior gravidade do caso e
pode manifestar-se por dores ésseas, grande reabsorcdo 6ssea que resulta em
fraturas, fragueza muscular, deformidades o6sseas ou quadros de nefrolitiase
(KHEDR, 2018).

Duas complicacdes relatadas no HPTP séo a nefrolitiase (15 a 20%) e a osteite
fibrosa cistica (doenca 6ssea 5%). Astenia, cansacgo na auséncia de esforcos fisicos,
depresséo e deficiéncia de memoria, constituem os sintomas inespecificos do HPTP
(TORRES, 2017).

A nefrolitiase recorrente é relatada em até 20% dos casos, e decorre da
hipercalciuria, podendo levar a insuficiéncia renal gradual (WALKER et al., 2021).

Em pacientes assintomaticos, os achados patolégicos de comprometimento
0sseo, de acordo com a densitometria 0ssea, constata-se perda de 0sso cortical. Em
casos mais avancados de HPTP, todo o esqueleto pode estar envolvido. Na
cintilografia 6ssea, areas de hipercaptacdo focal ou difusa podem ser evidenciadas.
J& na radiografia simples, podera haver reabsorcéo 6ssea subperiosteal. Além disso,
podem ocorrer, ainda, osteopenia generalizada, desmineralizacdo em sal e pimenta

do créanio e os tumores marrons (KHAN et al., 2017).
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Outros achados clinicos encontrados no HPTP envolvem hipertensao arterial,
anorexia, nauseas, vomitos, doenca ulcerosa péptica, pancreatite, deméncia e
confusdo mental. Ressalta-se que o HPTP de longa duracdo pode levar a morte
precoce, frequentemente por disfuncéo cardiaca (MARQUES; MOREIRA, 2020).

O exame fisico dos pacientes com HPTP geralmente é normal, mas podem ser
evidenciadas deformidades 6sseas em alguns casos. Raramente encontram-se
adenomas de paratireoides palpéveis. Assim, quando evidenciada uma massa grande
e firme no pesco¢o em pacientes com hipercalcemia e exacerbada elevacédo de PTH
(>800pg/mL), deve-se suspeitar de carcinoma de paratireoide (POKHREL et al.,
2022).

TUMOR MARROM DO HIPERPARATIREOIDISMO PRIMARIO

O TM, recebe tal denominacéo pela sua caracteristica marrom-avermelhada,
proveniente da hemorragia intralesional e do depdsito de hemossiderina em seu
interior. S80 raros 0s casos em que a patologia se apresenta como manifestacao
inicial do HPTP (UDO et al., 2016; MANSIFIELD et al, 2022).

Vale enfatizar que os TM, ndo séo resultados de processos neoplasicos, e sim
de uma elevacéo na atividade dos osteoclastos e da reabsorcdo 6ssea. Tal anomalia,
consiste no acumulo de osteoclastos combinados com tecido fibroso e 0sso
desmineralizado (RODRIGUES, 2016; PEIXOTO 2021).

Esses, constituem lesdes benignas osteoliticas, de células gigantes, induzidas
pelo PTH. A produgédo excessiva de PTH leva a um desequilibrio hormonal que
estimula a atividade dos osteoclastos. Isso se manifesta clinicamente como um
aumento no volume de tecido e crescimento lento acompanhado de sintomas
dolorosos (ARAUJO et al., 2022; AYADI et al., 2022).

DIAGNOSTICO DO TUMOR MARROM POR IMAGEM

S&o descritos radiologicamente como lesdes liticas, bem definidas, podendo
expandir ou erodir o 0sso acometido. Também podem simular uma neoplasia primaria
0ssea ou lesdo metastatica. Os locais mais acometidos pelo TM séo a pelve, costela,
0ssos da face (mandibula e maxila) e os 0ssos longos. A clavicula e o cranio, também
podem ser acometidos (AYADI et al., 2022).
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Diante do quadro de TM maxilofacial, os pacientes ainda podem relatar
assimetria de face, aumento do volume facial e perdas dentarias. Os achados na
radiografia simples incluem: lesdes radiolucidas/hipodensas, semelhantes a lesfes
cisticas bem delimitadas uniloculares ou multiloculadas, que podem levar a expanséo
e afinamento da cortical, envolvendo processo alveolar e seio maxilar, além de
auséncia de lamina dura. Na tomografia computadorizada pode haver presenca de
imagem hiperdensa expansiva, de aspecto trabecular (QUEIROZ, et al., 2019).

Quando localizados na regido craniofacial, 0 TM pode ocasionar dores e fratura
patolégica, alteracdes na mastigacdo, na fala e na respiracdo. Por vezes, pode
manifestar-se como um achado inicial do HPTP, sendo uma evidéncia inespecifica
encontrada em doencas periodontais (QUEIROZ, et al., 2019; GUIMARAES, 2020;
AYADI et al., 2022).

O exame de imagem padrao-ouro (alta sensibilidade e espeficidade) € a TC-
Sestamibi (tomografia computadorizada combinada com a cintilografia com
sestamibi), a qual permite que seja localizado o TM (POKHREL et al., 2022).

DIAGNOSTICO DO HIPERPARATIREOIDISMO PRIMARIO PTH-
DEPENTENDE

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Para diagnostico do HPTP deve-se realizar a dosagem sérica de calcio total,
célculo do calcio sérico corrigido, calcio ionizado em casos selecionados (quando ha
duvidas sobre a acuracia do calcio corrigido), paratormonio (PTH), fosfato, albumina
sérica, fosfatase alcalina e osteocalcina, ureia, creatinina e 25-hidroxivitamina D. E
necessario coletar a urina de 24 horas, a fim de dosar o célcio e creatinina urinarios
(POKHREL et al., 2022).

Todos os pacientes com suspeita de HPTP devem ser submetidos ao exame
radiolégico e densitometria 0ssea em coluna, fémur proximal e radio distal. Deve-se
realizar eletrocardiograma, além de ultrassonografia renal, na busca por litiase renal
(SERAPHIM, 2023).

A avaliacdo dos resultados de densitometria 0ssea € crucial para detectar a
presenca de osteoporose, bem como a revisdo de exames radioldgicos anteriores que

possam indicar a existéncia de calculos renais, mesmo em pacientes diagnosticados
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com HPTP assintomatico. E relevante investigar a histdria familiar, especialmente
para descartar a possibilidade de uma condigdo hereditaria. Nos casos de suspeita de
HPTP Familiar, solicita-se o teste genético de MEN1, MEN2A, MEN4, GCM2, CDC73
e CASR (RENNA, 2019; URTREMARI, 2019).

As alteracdes laboratoriais incluem, na maior parte dos casos, PTH elevado,
hipercalcemia sérica ou normal, hipercalciaria, fosforo sérico baixo ou normal,
hipofosfatemia, osteocalcina e CcAMP urinario elevados, hipomagnesemia
eventualmente, anemia e VHS aumentada (DOS REIS et al., 2022).

E comum no HPTP um aumento nos marcadores bioguimicos relacionados a
formacao 6ssea, como a fosfatase alcalina e a osteocalcina sérica, bem como nos
marcadores de reabsorcdo Ossea, como o0 C-telopeptideo (BISPO 2019;
GUIMARAES, 2020).

DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Diante de achados laboratoriais sugestivos de HPTP, faz-se necessario a
solicitacdo de exames de imagem para avaliacdo das paratireoides. Os exames
frequentemente utilizados para auxilio na localizacdo das paratireoides acometidas
sdo a ultrassonografia (US), ou a cintilografia de paratireoides e/ou a TC (XAVIER,
2020).

A US cervical deve ser realizada em todo paciente com diagndstico laboratorial
de HPTP, demonstrando-se eficaz e com alta sensibilidade na deteccdo de desordens
nas glandulas paratireoides, bem como na tireoide (XAVIER, 2020).

A cintilografia com Tecnécio 99-m sestamibi € o exame que apresenta maior
sensibilidade quando comparado a TC e a ressonancia nuclear magnética, para
localizagcéo de glandulas paratireoides hiperfuncionantes, além da deteccdo do TM.
Este exame de imagem é solicitado visando o planejamento cirirgico (NAGANO,
2021; MASCARENHAS et al., 2021; POKHREL et al., 2022).

SSPECT-Sestamibi (single photon emission computed tomography (mibi-
SPECT)) permite que haja visualizagéo das glandulas paratireoides em camadas mais
profundas e sua conexao com o tecido tireoidiano. Este exame tem superioridade em
relacéo a cintilografia isolada (XAVIER, 2020).

A associagdo da TC a mibi-SPECT (mibi-SPECT-TC), gera um aumento

consideravel da sensibilidade no diagndéstico. Ao acoplar as imagens obtidas por



19

esses métodos € possivel atingir uma sensibilidade de 97% a 100% (GIRONES et al.,
2021; POKHREL et al.,2022).

Diante dos resultados, as alteracdes radiolégicas possiveis podem incluir:
lesdes osteoliticas, indicando tumores marrons, perda da lamina dura dos dentes,
osteopenia e fraturas vertebrais, nefrolitiase, reabsorcao éssea subperiosteal, aspecto
em sal e pimenta do crénio e condrocalcinose (10%) (GUIMARAES, 2020).

ANATOMOPATOLOGIA

O adenoma de paratireoide € um tumor benigno e sua anatomopatologia é
descrita como um conjunto de células principais ou oncociticas que tem proliferacédo
encapsulada e funcionamento autdnomo (XAVIER, 2020).

O carater histopatoldgico do tumor marrom constitui-se por massa de tecido
macio, composta por células gigantes dentro de um estroma fibrovascular, com
espacos tipo cisticos enfileirados por tecido conectivo. Também séo identificadas,
células mononucleares de formato ovoide e alongado em um estroma com presenca
de fibrose e vasos sanguineos, contendo também areas com sangramento e diversas
células gigantes multinucleadas (GUIMARAES, 2020; AYADI et al., 2022).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

HIPERPARATIREOIDISMO PRIMARIO

E fundamental diferenciar o HPTP de outras causas de hipercalcemia, bem
como de doencas que causam osteoporose, formacgéo de célculos renais, depdésitos
de calcio nos rins e redugéo de fosfato no sangue (SILVEIRO; SATLER, 2015).

A hipercalcemia € um distdrbio endodcrino relatimanete comum. O HPTP
constitui a causa em 90% dos casos. A hipercalcemia hipocalcitrica familiar,
caracterizada por hipercalcemia e PTH normal, trata-se de uma sindrome genética de
heranga autossomica, normalmente assintomatica. Outras causas de hipercalcemia
incluem as neoplasias, como a hipercalcemia osteolitica local (LOH), uma sindrome
paraneoplasica. A LOH esté tradicionalmente associada ao cancer de mama, pulmao,
mieloma multiplo e outras malignidades de origem hematolégica. Em pacientes

hospitalizados, as malignidades constituem comumente a etiologia da hipercalcemia,
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enquanto o HPTP é a causa em menos frequente (BLANCO 2017; RAPPOPORT et
al., 2021; FERRANDO et al., 2020).

ADENOMAS PARATIREOIDIANOS

Os diagnosticos diferenciais dos adenomas paratireoidianos incluem nodulos
da tireoide, cistos timicos, cistos da paratireoide e carcinomas da paratireoide. Cada
um deles possui caracteristicas especificas, como ecogenicidade, localizacdo e
composicao de fluido, que auxiliam na diferenciacdo durante o diagnéstico (AHUJA,
2016).

TUMOR MARROM

Os diagnésticos diferenciais da TM incluem: metastases O0sseas, mieloma
multiplo, sarcomas, tumores de células gigantes, cistos tonsiloides, condromas e
cistos 6sseos aneurismaticos (AYADI et al., 2022).

Nos ossos da face, o TM, o granuloma central de células gigantes (GCCG) e o
cisto 6sseo aneurismatico tém semelhancas histolégicas. O GCCG é comum na
mandibula ou maxila, apresentando-se como uma lesdo destrutiva e radioltcida, com
tecido fibrovascular, células gigantes multinucleadas, hemorragia e resposta 6ssea
reativa (DANTAS, 2021).

O cisto 6sseo aneurismético (COA) é uma lesdo ndo neoplésica, geralmente
Unica, ligada ao acometimento vascular e a traumas prévios, podendo causar
assimetria facial. A mandibula é o principal local acometido na face. O 0sso esponjoso
pode ser absorvido e a expansao da camada 6ssea externa é um dos resultados deste
processo. O COA é composto por estroma fibroso suscetivel a trombose, células
gigantes multinucleadas e pode conter hemossiderina e osteoide em diferentes
quantidades (SILVA, 2020).

Assim, ¢é primordial estabelecer as correlagbes entre os achados
histopatoldgicos, clinico-radiograficos e bioquimicos, e ter em mente que a dosagem
do PTH é essencial no estabelecimento do diagndstico diferencial do tumor marrom
do HPTP (GUIMARAES, 2020).
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TRATAMENTO

TERAPIA CIRURGICA

O tratamento definitivo do HPTP é a paratireoidectomia. Diferentemente de
muitas outras condicbes enddcrinas, o tratamento principal para o HPTP é quase
exclusivamente cirdrgico (XAVIER, 2020; YU et al., 2019; SHAWKY et al., 2020).

A paratireoidectomia com dosagem intraoperatéria de PTH (PTH-10) é uma
pratica comum no tratamento cirtrgico do hiperparatiroidismo primario. Esta medida
ajuda a confirmar a remocao total do tecido paratiredideo hiperativo quando os niveis
de PTH circulante diminuem rapidamente em 5 a 10 minutos (POKHREL et al., 2022).

O tratamento cirdrgico esta indicada para todos os pacientes que cursaram com
danos 6&sseos e/ou renais notorios em 6érgaos-alvo. Nos casos de HPTP
assintomatico, a cirurgia devera ser indicada de acordo com os critérios definidos pelo
4° Workshop Internacional do National Institutes of Health (NIH) sobre o manejo do
HPTP assintomatico (SHAWKY et al., 2020; POKHREL et al., 2022).

Para manejo cirdrgico do HPTP assintomatico, os critérios definidos séo a
presenca de nefrolitiase ou osteite fibrosa cistica, ou HPTP assintomético associado
a uma ou mais das seguintes situagfes: calcio ibnico maior que 1 mg/dL acima do
limite superior da normalidade, Clearence de creatina menor que 60 ml/min/1,73m?2,
T-escore menor que -2,5 em coluna lombar, quadril e/ou antebraco, idade menor que
50 anos, hipercalcidria e em casos de pacientes que ndo seja possivel
acompanhamento médico adequado (MAHFOUDHI et al., 2015; POKHREL et al,
2022).

A intervencdo cirargica em pacientes idosos exige que estes estejam
clinicamente estaveis, ndo tenham contraindicacdes para a cirurgia e os beneficios
devem superar os riscos. O avanco da idade esta atrelado ao aumento da
morbimortalidade, complica¢c6es durante e apds a operacdo, bem como a maior taxa
de mortalidade ap6s a paratireoidectomia (KHAN et al., 2016).

Em alguns casos, o tratamento conservador € escolhido. A decisdo de
recomendar ou ndo o procedimento cirargico é definida pela idade do paciente, grau
de hipercalcemia, presenca de complicacdes relacionadas ao HPTP e em outras

condi¢cBes de saude, bem como no risco cirargico/anestésico. Para aqueles que nao
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sdo candidatos ao procedimento, o tratamento clinico pode ser benéfico para controlar
o0 HPTP (POKHREL et al., 2022).

A conduta indicada € considerar a cirurgia para o HPTP assintomatico, nos
casos em que anormalidades nas paratireoides sejam detectadas por cintilografia e
ou ultrassonografia, como tumoracfes indicativas de carcinoma e adenomas
(XAVIER, 2020).

A utilizacdo de cintilografia pré-operatéria com Tc-sestamibi e a dosagem
intraoperatoria do PTH sdo essenciais (minutos antes da resseccédo e apdés 10 minutos
da retirada da glandula), a fim de localizar o adenoma e aferir se a retirada foi
assertiva. Apés a retirada da paratireoide anormal, uma amostra de sangue € coletada
para dosagem de PTH. O resultado esperado é a queda de mais de 50% dos niveis
deste hormdnio, além da reducéo da calcemia, indicando a cura (KHAN et al., 2016).

Em casos de reducdo de menos de 50% nos niveis de PTH apds o
procedimento cirargico, sugere-se doenca em multiplas glandulas, ou erro na retirada
da paratireoide, ou lento metabolismo do PTH. Diante deste cenario, € recomendado

a analise adicional das outras paratireoides (TONETO, 2016).

TUMOR MARROM: TERAPIA CIRURGICA E MEDICAMENTOSA

A abordagem cirdrgica em pacientes diagnosticados com tumor marrom do
HPTP é necessaria quando ndo ha regressdo da lesdo, mesmo apos o controle
metabdlico e tratamento do disturbio enddcrino. Devido a possibilidade de causar
deformidade facial significativa o tratamento cirdrgico mais recomendado é a
resseccao da lesédo em casos localizados, ou a ressec¢ao do tumor juntamente com
a osteoplastia/reconstrucao facial, com o objetivo de melhorar tanto a estética, quanto
a funcéo (GUIMARAES, 2020).

O uso de corticoides intralesionais e sistémicos, além da calcitonina, podem ser
utilizados para redugéo do tamanho do tumor marrom (XAVIER, 2020).

A determinacdo do tratamento a ser administrado sera influenciada pela
posicdo, dimensbes e comportamento clinico da lesdo, assim como pela idade e
saude geral do paciente (LAJOLO et al., 2020).
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TERAPIA CLINICA PARA O HPTP

Os pacientes que nao preenchem os critérios de indicagdo cirargica, além
daqueles com contraindicacdo a abordagem, podem ser tratados de maneira
conservadora e devem ser acompanhados periodicamente (XAVIER, 2020).

O monitoramento regular dos niveis bioquimicos e a realizacdo da
densitometria 6ssea para aqueles que irdo seguir com a terapia conservadora é
essencial. Além disso, € recomendada a repeticdo de exames de imagem da coluna
vertebral e rins quando houver suspeita de fraturas vertebrais ou litiase renal
(WALKER et al., 2017).

Os pacientes devem ser instruidos a manter niveis ideais de hidratacdo e de
consumo de calcio (de 1.000 a 1.200 mg/dia). Evitar o uso de diuréticos tiazidicos,
bem como suspender a terapia com litio, € primordial, devido ao efeito hipercalcémico
dessas medicagdes. A vitamina D3 deve ser administrada nos pacientes com baixos
niveis de 25-OHD, devendo-se monitorar a concentracdo sérica de calcio com
frequéncia nestes individuos. O uso prolongado de bifosfonatos, como a alendronato
10 mg/dia, contribui para 0 aumento da massa 0ssea na coluna lombar e no colo
femoral. A administracdo da terapia de reposi¢cdo estrogénica em mulheres na pés
menopausa, pode resultar em significativo aumento da DMO na coluna lombar e no
colo do fémur. O uso de raloxifeno de 60 a 120 mg/dia mostrou aumento da DMO,
diminuicao dos niveis séricos de calcio e dos marcadores da remodelacédo 6ssea, mas
sem alterar os niveis de PTH. No que diz respeito a reducéo da secre¢édo de PTH, o
medicamento Cinacalcete se mostrou eficiente, auxiliando, também na reducédo da
calcemia (XAVIER, 2020; GUIMARAES, 2020).

PROGNOSTICO

Apos a paratireoidectomia, é esperado que haja beneficio na qualidade de vida
do paciente sintomatico e assintomatico. O sucesso da cirurgia resulta em cura
bioquimica do HPTP, aumento da densidade mineral éssea, diminuicdo da
probabilidade de nefrolitiase e fraturas (DOS REIS et al., 2022).
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Também foram relatadas melhorias nos sintomas gerais e neuropsiquiatricos,
como cogni¢do, humor, ansiedade e funcao psicoldgica. Além disso, observou-se uma
melhora na tolerancia a glicose e em certos parametros cardiovasculares, incluindo
pressdo arterial e espessura da camada média da artéria carotida (GUIMARAES,
2020; POKHREL et al., 2022; DOS REIS et al., 2022).

A terapia ideal para o HPTP é paratireoidectomia. Este tratamento € capaz de
normalizar os niveis de célcio e PTH no sangue, reduzir a excrecéo de calcio na urina,
melhorar a densidade mineral 6ssea e diminuir o risco de fraturas, além de reduzir a
formacao de célculos renais. Com pesar, atualmente, ndo ha nenhum medicamento

disponivel que cumpra todos esses critérios (WALKER, 2017).

Discussao

Os tumores marrons sao lesées benignas de remodelacéo 6ssea focal. Nesses
locais, a matriz 6ssea e a medula sdo substituidas e preenchidas por depdésitos de
hemossiderina marrom e crescimento excessivo de tecido fibroso, atividade induzida
pelo PTH. Vale ressaltar que o tumor marrom € uma forma localizada de osteite fibrosa
cistica (OFC), uma patologia 6ssea que pode se manifestar em decorréncia do
hiperparatireoidismo primario. Estes tumores acometem principalmente mulheres
apos os 60 anos e podem ser comumente encontrados na pelve, mandibula, coluna,
0ss0s longos e costelas. A sua expansao pode resultar em dor 6ssea e comprometer
a integridade do osso, tornando-o mais suscetivel a fraturas (MAHFOUDHI et al.,
2015; XAVIER 2020; MOREIRA et al., 2021; GUIMARAES 2020).

Dito isto, para Queiroz et al. (2019), o TM, pode ser um achado inicial indicativo
de HPTP, devendo-se investigar a etiologia deste distarbio enddcrino. Por esse
raciocinio, a paciente do caso relatado foi submetida a busca diagnostica para
elucidacdo da origem de sua tumoracao.

No caso clinico em questdo, a paciente buscou atendimento odontolégico,
devido a dificuldade de uso da protese dentaria, pela presenca de tumoracgéo
localizada na mandibula. A paciente foi encaminhada para a endocrinologia, uma vez
gue o resultado do exame radiolégico demonstrou tumor em regido 0ssea, e a bidpsia
acusou lesao de células gigantes. Para seguimento do caso, foram solicitadas as
dosagens de PTH, devido a suspeita diagnoéstica de hiperparatireoidismo,

correlacionando, dessa forma, com a literatura supracitada.



25

Logo, ao constatar PTH notadamente elevado, iniciou-se a investigacao para a
etiologia e classificacdo da doenca. Sabe-se que o HPTP tem como principais causas
a presenca de adenomas solitarios nas paratireoides (85%), as hiperplasias (5,74%),
o carcinoma de paratireoide (1%) e os adenomas multiplos (2% a 4%). Logo, Pokhrel
et al (2022) afirma o quéo relevante é buscar, através da US cervical, a presenca de
guaisquer anomalias nas paratireoides que possam desencadear o HPTP.

Para o diagnostico do HPTP, Genesini et al. (2016), reitera que devem ser
constatados alto niveis de calcio sérico e de PTH que, de fato, foram confirmados na
histéria clinica exposta.

A paciente com suspeita de HPTP, foi devidamente submetida a US cervical
para andlise de anormalidades nas paratireoides, as quais nao foram visualizadas
devido a presenca de bdcio tireoidiano. A densitometria 6ssea em coluna, fémur
proximal e radio distal também foi realizada. Percebe-se que a investigacao
diagndstica do caso tem concordancia com a literatura.

O HPTP normalmente tem apresentacdo assintomatica. Entretanto, os
pacientes com acometimento 6sseo, podem evoluir com dores 6sseas difusas, como
no caso em questao (COUTINHO, 2023).

A paciente foi internada devido a evolu¢cdo do quadro com dores 6Osseas
generalizadas, dessa forma, constatou-se ainda, pela equipe de clinica médica e
endocrinologia, hipercalcemia assintomatica resistente a hidratacdo venosa e
furosemida. Diante do exposto, ja identificado o HPTP, foram realizados exames
radiolégicos de cranio, mandibula, méo e térax, na busca por lesdes liticas.

A partir disso, a paciente passou a ser acompanhada pela equipe de cirurgia
de cabeca e pescoco, uma vez que o exame fisico era sugestivo de TM.

Diante dos achados, para confirmagdo diagnéstica e planejamento cirdrgico, a
realizacéo de Cintilografia com Sestamibi (padréo ouro) de paratireoide e Tomografia
computadorizada de mandibula sdo exames essenciais. A detec¢cdo de adenoma em
paratiredide pela cintilografia e a identificagcdo tumor marrom pela TC, colocaram em
guestdo a hipétese diagndstica de tumor marrom decorrente de HPTP por adenoma
unico em paratireoide (XAVIER 2020; MASCARENHAS et al., 2021; POKHREL et al.,
2022).

Para Ayadi et al. (2022), a realiza¢do de exame anatomopatolégico das lesdes

deve ser realizada para confirmagéo diagnostica.
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E descrito que o tratamento definitivo do HPTP é paratireoidectomia, que deve
ser indicada para todos os pacientes que preenchem os critérios NIH. Desse modo,
apos a analise do perfil da paciente, a intervencéo indicada foi a terapia cirargica
(POKHREL et al., 2022).

Os procedimentos realizados foram: tireoidectomia total em virtude da presenca
de bécio multinodular hiperplasico em tireoide. Paratireoidectomia inferior direita e
mandibulectomia.

Na terapia cirargica, de acordo com Mendonca (2015), é esperado que haja
normalizac&o da calcemia de 4 a 12 horas apds o procedimento. Além disso, a queda
de mais de 50% nos niveis do PTH apds 10 a 15 minutos apés retirada do adenoma,
indicam o sucesso da intervencao e a cura do HPTP (POKHREL et al., 2022).

Conclusao

Este estudo de caso, retrospectivo, analisou as caracteristicas clinica,
anatomopatoldgica e radiolégica do tumor marrom, decorrente do HPTP. A paciente
foi atendida no ambulatério de odontologia da UFMG e posteriormente encaminhada
para seguimento com a endocrinologia e cirurgia de cabeca e pescoco no HC UFMG.

O HPTP é um disturbio enddcrino que causa secrecdo exacerbada do PTH,
principalmente, secundario ao adenoma de paratireoide. Apesar da variedade de
casos assintomaticos, em que se constata hipercalcemia ao acaso, as dores 0sseas
constituem a principal manifestacdo clinica do HPTP. Assim, grande parte dos
pacientes buscam atendimento médico com a queixa de dores Osseas difusas.

Em contrapartida, neste caso descrito, a investigacdo inicial aconteceu
devido a presenca de uma tumoracdo em regido mandibular, 0 que ndo € comum
como queixa inicial. Apos o seguimento clinico adequado, identificou-se a presenca
do tumor marrom. Como descrito anteriormente, Sdo raros 0s casos em que o TM é
reconhecido como manifestagéo inicial do HPTP.

A intervencéo cirargica, neste caso, foi escolhida devido ao preenchimento
dos critérios obrigatorios, especialmente pela presenca do TM. Os procedimentos
cirdrgicos visavam a cura do HPTP e a melhora na qualidade de vida da paciente. A
paratireoidectomia da glandula acometida pelo adenoma, permite que haja
reestabelecimento dos niveis normais de calcio no corpo. Assim, a cirurgia alivia 0s

sintomas debilitantes, como as dores 6sseas difusas, a fadiga e a astenia. Além disso,
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contribui na prevencdo de complicacdes a longo prazo, como 0s danos renais e
0sseos. Logo, a intervencao cirargica ndo apenas trata a condicdo, mas proporciona
uma significativa melhoria no bem-estar da paciente, permitindo que ela viva de forma
ativa e mais saudavel. Este estudo contribui para atualizacdo das informacdes sobre
0 HPTP e sua repercusséo sistémica. E notavel o envolvimento de diversas areas da
saude na intervencdo e tratamento da condicdo, a qual pode debilitar e ocasionar
prejuizos funcionais na vida dos pacientes.

Por fim, esta pesquisa visa auxiliar no planejamento e organizacdo dos
Servicos de Saude envolvidos no manejo e tratamento do HPTP e suas complicagdes,

principalmente, o tumor marrom.



28

Agradecimentos e financiamento

Para a execucdo desta pesquisa 0s pesquisadores assumiram 0S CUStOS.
Agradecemos a paciente por dispor sua historia, ao professor coorientador por ter
proposto o caso e propiciar os dados, e ao professor orientador pelo suporte vigoroso,

paciéncia e empenho diligente para a elaboracdo deste trabalho.



29

BROWN TUMOR DUE TO PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM: CASE
REPORT AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT
Introduction: Primary hyperparathyroidism (PHPT) is characterized by an imbalance in calcium
homeostasis due to an abnormal elevation of parathyroid hormone (PTH) levels in the blood, in response
to parathyroid cell hyperplasia, adenoma, or carcinoma. Due to this condition, a pathology known as
brown tumor can develop, a benign lesion of the skeletal system that can manifest on any bone surface.
Normally, the pathology progresses without symptoms, but bone involvement is reported in most cases
of PHPT. The control of hyperparathyroidism and surgical resection are the therapies of choice for brown
tumor treatment. Objectives: To report the case of a patient affected by infiltrative brown tumor in the
anterior cortical region of the mandible secondary to primary hyperparathyroidism, as well as the
management and treatment of this condition. This is a descriptive case report study, along with a
literature review of the pathology. Method: The case report was prepared by collecting data from the
clinical history, reviewing medical records, and obtaining results from imaging, laboratory, and
anatomopathological examinations, with exclusive access to the patient by the co-supervising lecturer.
Research was conducted in articles in Portuguese, English, and Spanish, using, as criteria for
information collection, reference literature and articles from the years 2015 to 2023 in the Google
Scholar, Medline, SciElo, PubMed, UpToDate, and LILACS databases. Case report: This concerns a
55-year-old female patient with complaints of difficulty in using a dental prosthesis due to an oral tumor.
Imaging, incision, and laboratory tests showed a clinical picture compatible with PHPT due to
parathyroid adenoma and brown tumor. The patient underwent total thyroidectomy, adenoma resection,
and mandibular tumor resection, with a good outcome and stabilization of calcium levels. Conclusion:
Brown tumor is a localized form of fibrous cystic osteitis, which can occur in response to PHPT. Given
this finding, laboratory, imaging, and anatomopathological tests are necessary for diagnostic

confirmation and treatment definition.

Keywords: Brown tumor. Hypercalcemia. Parathyroid hormone. Primary hyperparathyroidism.

Treatment.
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