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RESUMO

Introducdo: A localizagdo pré-cirurgica dos adenomas paratiroideus ¢ importante para o sucesso
cirurgico e redugdo de morbilidade desta intervengdo. Nos Glltimos anos, a tomografia computadori-
zada quadridimensional (TC-4D) cérvico-toracica tem emergido como uma técnica complementar
as modalidades tradicionais (ecografia e cintigrafia) na localizagdo de adenomas paratiroideus de
localizagao indeterminada. Foi avaliada a experiéncia inicial de aplicagdo da TD-4D em adultos com
hiperparatiroidismo primario (HPTP) e exames de imagem tradicionais negativos ou inconclusivos.
Meétodos: Foram incluidos doentes adultos consecutivos com diagnostico laboratorial de hiperpara-
tiroidismo primério com exames de imagem tradicionais negativos ou inconclusivos, que realizaram
TC-4D e posterior cirurgia com finalidade curativa entre Maio de 2015 e Dezembro de 2017. Foi
comparado o relatorio radioldgico e imagens da TC-4D com o resultado histologico da peca ope-
ratoria.

Resultados: Dos 11 doentes submetidos a cirurgia, em 91% dos casos o resultado histologico foi
adenoma paratiroideu (n=10) e em 9% de hiperplasia paratiroideia (n=1), tendo-se verificado desci-
da do valor de PTH (parathyroid hormone) intra-operatdrio em 77% dos casos (n=7) e normaliza¢ao
do valor de PTH no pos-operatério recente em 91% dos casos (n=10). A TC-4D identificou de forma
precisa a localizacdo do tecido paratiroideu hiperfuncionante em todos os casos (n=11). A ecografia
e a cintigrafia identificaram apenas, respectivamente, 36% (n=4) e 18% (n=2) das lesoes.
Conclusdo: Os resultados iniciais da nossa experiéncia na aplicacdo da TC-4D demonstraram que
¢ uma técnica promissora na localiza¢ao de adenomas paratiroideus de localizagao incerta, devendo
ser considerada em casos onde a ecografia e cintigrafia s3o negativas ou discordantes.

Application of 4D-CT in Poorly Located Parathyroid Adenomas:
Surgical Correlation

ABSTRACT

Introduction: Presurgical localization of parathyroid adenomas is important, improving surgical
outcome and reducing its morbility. In the last years, cervico-thoracic four-dimensional computed
tomography (4D-CT) has emerged as a complementary imaging technique to the traditional meth-
ods (ultrasound and scintigraphy) for presurgical localization of parathyroid adenomas of unknown
location. We reviewed our initial experience in the use of 4D-CT in adults with primary hyperpar-
athyroidism and negative or inconclusive traditional imaging modalities.

Methods: Inclusion criteria were consecutive adults with primary hyperparathyroidism with nega-
tive or inconclusive traditional imaging modalities, who underwent 4D-CT and later curative sur-
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gery, between May 2015 and December 2017. We compared the report and images from 4D-CT to
the histopathologic report after surgery.

Results: Of the eleven patients who underwent cervical surgery, in 91% the histology was para-
thyroid adenoma (n=10) and in 9% parathyroid hyperplasia (n=1), with lowering of intraoperative
parathyroid hormone in 77% of patients (n=7) and normalization of parathyroid hormone after sur-
gery in 91% (n=10). 4D-CT identified all the cases of hyperfunctioning parathyroid tissue (n=11).
Ultrasound and scintigraphy identified, respectively, 36% (n=4) and 18% (n=2) of the lesions.
Conclusion: 4D-CT is a promising modality for localization of parathyroid adenomas of unknown
location, as showed by our initial results, and should be considered in cases where ultrasound or
scintigraphy were negative or inconclusive.

Introducao

O hiperparatiroidismo primario (HPTP) é uma doenga que
resulta do excesso de produc¢ao de hormona paratiroideia (PTH -
parathyroid hormone) por uma ou mais glandulas paratiroideias,
levando a hipercalcémia.’

Muitas vezes assintomatica, as queixas da doenca resultam
de litiase renal recorrente, fraturas patoldgicas multiplas, perda
de massa Ossea ou sintomatologia decorrente de hipercalcémia
(como osteopenia, depressao ou fadiga), baseando-se o diagnosti-
co bioquimico na detecgao de hipercalcémia associada a um valor
de PTH inapropriadamente normal ou elevado.!

Por ser maioritariamente uma condi¢do assintomatica, a de-
terminagdo da incidéncia tem sido alvo de discussdo. Estimam-
-se cerca de 50 novos casos por 100 000 habitantes na populagao
norte-americana no periodo compreendido entre 1998 e 2010.”

E 2 a 3 vezes mais frequente no sexo feminino, com maior
prevaléncia entre a quinta e sétima décadas de vida.'”> Pode apre-
sentar-se de forma esporadica ou familiar.’

A maioria dos casos de HPTP ¢ causada por adenoma parati-
roideu unico (80%-85%), podendo também ser causada por ade-
noma duplo (2-5%), hiperplasia difusa (10%-15%) ou por carci-
noma paratiroideu (<1%).**

O HPTP pode ser curado pela resseccao da regido glandular hi-
perprodutora, estando a cirurgia indicada em: doentes com HPTP sin-
tomatico; doentes assintomaticos com concentra¢ao de calcio sérico
> 1 mg/dL em relagdo ao valor de referéncia, clearance de creatinina
< 60 mL/min, litiase renal, osteoporose ou idade inferior a 50 anos.’

O tratamento classico da doenga consistia na exploragdo cervi-
cal bilateral das 4 glandulas paratiroideias através de uma grande
incisdo transversal, associada a uma elevada taxa de complicagdes
(lesdo do nervo laringeo recorrente, hipoparatiroidismo, hemorra-
gia), pelo que se favorece uma abordagem minimamente invasiva,
dirigida a regido glandular hiperprodutora.>*’

Nos doentes com indicag@o cirtrgica, a realizagdo de exames de
imagem pré-cirurgia permite localizar a doenga a um quadrante do
pescoco, limitando a abordagem cirlirgica apenas a esse quadrante
através de uma pequena incisdo, com equivalente taxa de sucesso
face a abordagem cléassica mas com menor taxa de complicagdes,
menor tempo operatorio e melhor resultado cosmético.'”

As modalidades de imagem tradicionais usadas como primeira
linha na localizag@o pré-operatoéria de tecido paratiroideu hiper-
funcionante s@o habitualmente a ecografia cervical e a cintigrafia
com Tc99m-sestamibi. Nos ultimos anos, t€ém surgido algumas
alternativas, habitualmente usadas como segunda linha, nomeada-
mente a tomografia computorizada tetra-dimensional (TC-4D) e a
ressonancia magnética. '

A TC-4D cérvico toracica consiste num protocolo especifico
multifasico, evidenciando as caracteristicas de perfusdo tecidu-
lar pelo contraste ao longo do tempo, € permitindo reconstrugdes

multiplanares com grande detalhe e precisdo anatémica.'

A densidade basal, associada a variagdao da mesma nas dife-
rentes fases permite diferenciar adenomas paratiroideus, de tecido
tiroideu ou ganglionar.

O padrio caracteristico de captagdo de contraste dos adeno-
mas paratiroideus ¢ a demonstragdo de um pico de captagdo na
fase arterial (25s), washout de contraste na fase tardia (80s) e bai-
xa atenuag¢do na aquisi¢do sem contraste endovenoso (Fig.1)."**

O nosso objectivo no presente estudo ¢ avaliar a aplicacdo e
utilidade da TC-4D em doentes com HPTP clinico que apresentam
ecografia/cintigrafia discordantes ou inconclusivas.

Sem contraste

Fase arterial Fase tardia

Figura 1. Adenoma paratiroideu identificado em exame TC-4D. Apresenta o
padrdo tipico de captagdo de contraste: pico de captacdo na fase arterial (25s),
washout de contraste na fase tardia (80s) e baixa atenuagdo na aquisi¢ao sem
contraste endovenoso.

Material e Métodos

Doentes

Foi feita uma avaliacdo retrospectiva de um grupo de doentes
consecutivos com HPTP confirmado a nivel bioquimico e com
exames de imagem de primeira linha negativos ou inconclusivos
(ecografia/cintigrafia) que realizou TC-4D para localizagao da le-
sdo paratiroideia hiperfuncionante, e posteriormente submetidos
a cirurgia para excisdo das lesdes paratiroideias, no periodo entre
Maio de 2015 e Dezembro de 2017.

Foi comparado o relatorio radioldgico e imagens da TC-4D
com o resultado histologico da peca operatoria apds cirurgia, com
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Figura 2. Caso 5: Mulher de 71 anos, com historia de fracturas patologicas.
Apos ecografia e cintigrafia negativas, realizou TC-4D, que detectou um nodu-
lo em topografia profunda, compativel com adenoma paratiroideu esquerdo.

o objectivo de perceber a utilidade da TC-4D em lesdes de locali-
zagdo indeterminada.

Foram utilizados como critérios de inclusdo a existéncia de re-
sultado histologico definitivo da peca cirtrgica e a realizagdo pré-
via de TC-4D, em doentes com ecografia/cintigrafia discordantes/
inconclusivos. Foram excluidos 3 doentes que recusaram cirurgia
ou cujo follow-up se perdeu, apesar da TC-4D ter identificado le-
sdo compativel com adenoma paratiroideu nos trés casos. Foram
obtidos os dados demograficos dos doentes, nomeadamente idade,
sexo, indice de massa corporal, nivel de célcio e PTH pré e pos-ci-
rurgia, procedimento cirurgico realizado e complicagdes cirtrgicas.

Técnica tomodensitométrica

Os estudos TC-4D foram realizados num aparelho de TC mul-
ticorte com dupla-ampola (SIEMENS SOMATON Definition /
FORCE), com aquisi¢do volumétrica prévia a administragdo EV
de contraste iodado, do hidide a frcula esternal (confirmando-se
se a tiroide foi abrangida na totalidade), seguido de duas aquisi-
¢oes ap6s administragdo de contraste iodado (ULTRAVIST — 370
mg/mL, 80 mL, com taxa de infusdo de 4 mL/s, seguido de 25 mL
de soro fisioldgico), aos 25 e 80 segundos, do angulo da mandibu-
la & carina traqueal.

Tabela 1. Apresentagao dos resultados.

As 3 aquisigdes foram reconstruidas com 1 mm de espessura e
incremento de 0,7 mm. Em relagdo a dose de radiagao utilizada, o
valor médio de DLP foi de 524,3 mGycm, com estimativa de dose
efectiva de 3,1 mSv (factor de conversédo de 0,0059)."

As imagens foram visualizadas em workstation TERARECON
que permitiram avaliagdo multiplanar. O relatorio elaborado in-
cluiu a descri¢ao detalhada da localizagao anatdmica da lesdo sus-
peita para melhor referenciagdo cirtrgica.

A abordagem operatoria foi deixada ao critério da equipa ci-
rargica, tendo incluido exploracdo dirigida a um quadrante, explo-
ragdo unilateral ou bilateral, consoante o caso clinico.

Resultados

Onze doentes cumpriram os critérios de inclusdo admitidos
(Tabela 1). A idade média foi de 59 anos (variando entre 42-71
anos), sendo 82% dos doentes do sexo feminino (n=9). Nenhum
dos doentes tinha antecedentes de cirurgia cervical.

O valor médio pré-cirurgia de calcio sérico foi de 11,15 mg/
dL (valor normal 8,5-10,1 mg/dL) e o valor médio de PTH pré-
-cirurgia foi de 253 pg/mL (valor normal 15-65 pg/mL).

Todos os doentes realizaram ecografia e cintigrafia pré-cirurgia,
tendo a ecografia sido positiva em 36% dos casos (n=4), a cintigrafia
foi positiva em 18% dos casos (n=2), foram discordantes em 45%
dos casos (n=4) e ambas negativas em 58% dos casos (n=6 doentes).

Do total de onze doentes, 64% (n=7) realizaram exploragao
dirigida a um quadrante para paratiroidectomia, 18% (n=2) reali-
zaram exploragdo bilateral (por adenoma duplo — Tabela 1, caso
5 - e por suspeita de doencga bilateral levantada apos ressonan-
cia magnética, nao confirmada apds cirurgia — Tabela 1 caso 2), e
18% (n=2) realizaram hemitiroidectomia por apresentarem pato-
logia tiroideia concomitante.

Dos 11 doentes submetidos a cirurgia, em 91% dos casos o re-
sultado histologico foi adenoma paratiroideu (n=10) e em 9% foi
hiperplasia paratiroideia (n=1), tendo-se verificado descida do valor
de PTH intra-operatorio em 77% dos casos (n=7) e normalizagdo do
valor de PTH no pds-operatério recente em 91% dos casos (n=10).

A TC-4D identificou de forma precisa a localizagdo do tecido
paratiroideu hiperfuncionante em todos os casos (n=11). Compa-
rativamente, a ecografia e a cintigrafia identificaram apenas, res-
pectivamente, 36% (n=4) e 18% (n=2) das lesdes.

Em 9% dos casos (n=1) verificou-se a presenca de doenca
multiglandular (adenoma duplo), tendo sido correctamente identi-
ficado por TC-4D (Tabela 1 — caso 5).

Caso Idade Sexo Ej;_cs: pz;}:l(;lp Tamal:}l::)ntli)a lesdio Ecografia Cintigrafia TC-4D PTH pés-op Resultado Histolégico
1 63 M 11 268 14x9x7 Negativa Negativa Positiva 29 Adenoma Paratiroideu
2 57 M 11 157 25x23x14 Negativa Negativa Positiva 41 Adenoma Paratiroideu
3 42 F 11,7 131 19x9x8 Positiva Negativa Positiva 30 Adenoma Paratiroideu
4 45 F 12 241 42x23x20 Positiva Negativa Positiva 60 Adenoma Paratiroideu
5 71 F 10,7 242 14x9x6 e 10x5x4 Negativa Negativa Positiva 36 Adenoma Paratiroideu
6 67 F 11,3 180 10x6x6 Negativa Negativa Positiva 76 Hiperplasia Paratiroideia
7 70 F 10,8 105 18x8x6 Negativa Positiva Positiva 18 Adenoma Paratiroideu
8 67 F 12 236 25x15x9 Positiva Negativa Positiva 23 Adenoma Paratiroideu
9 61 F 12,3 1000 75x35x30 Positiva Positiva Positiva 65 Adenoma Paratiroideu
10 50 E 10 89 11x5x5 Negativa Negativa Positiva 47 Adenoma Paratiroideu
11 59 F 11,2 264,1 20x15x14 Negativa Negativa Positiva 51 Adenoma Paratiroideu

Valores de referéncia: PTH 15-65 pg/mL ; Ca 8,5-10,1 mg/dL
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Figura 3. Caso 9: Mulher de 61 anos, insuficiente renal, com volumoso adeno-
ma paratiroideu esquerdo identificado em ecografia. Devido as dimensdes da
lesao (75x32x20 mm), foi realizada TC de forma complementar para melhor
caracterizagdo dos limites da lesdo.

Figura 4. Caso 6: Mulher de 67 anos, com hiperparatiroidismo primario. Apos
ecografia e cintigrafia negativas, realiza TC-4D com identifica¢@o de lesdo unica
sugestiva de adenoma. O resultado histologico foi de hiperplasia paratiroideia.

Num dos doentes avaliados (Tabela 1 — caso 6), a TC-4D su-
geria a existéncia de lesdo compativel com adenoma, mas revelou
tratar-se de hiperplasia paratiroideia apds diagnostico histologico
(Fig. 4). Registou-se normalizagdo do valor de PTH nas primeiras
semanas apos cirurgia, no entanto, o valor de PTH do doente vol-
tou a subir passado algum tempo.

Discussio

Pretendemos avaliar a nossa experiéncia inicial de aplicagao
da TC-4D em doentes consecutivos com adenomas paratiroideus
de localizacdo indeterminada.

Os resultados iniciais do nosso estudo, apesar do nimero de
doentes avaliados ainda ser reduzido, demonstraram uma eleva-
da eficacia da TC-4D na localizag@o da les@o hiperfuncionante e
respectivo quadrante afectado na doenga uniglandular. No grupo
de doentes que avaliamos, a TC-4D demonstrou elevada sensibili-
dade na identificacdo de adenomas paratiroideus, tendo sido con-
cordante com o resultado histolégico da pega cirtirgica na grande
maioria dos casos.

Os resultados que obtivemos estdo de acordo com os resul-
tados publicados por outros autores, com sensibilidades da TC-
-4D que variam entre os 70% e 0s 92%.'>'*?! Segundo uma meta-
-analise que incluiu 43 estudos comparando as varias técnicas de
imagem para localizagdo pré-operatoria no hiperparatiroidismo

primario, a ecografia e cintigrafia demonstraram, respectivamen-
te, uma sensibilidade de 76,1% e 78,9%. A TC-4D, apesar do me-
nor nimero de estudos incluidos, demonstrou uma sensibilidade
de 89,4%, sugerindo que a TC-4D podera ser superior a ecografia
e cintigrafia na localiza¢do pré-cirurgica destas lesdes.”

As modalidades de imagem tradicionais apresentam algumas
limitagdes comparativamente a TC-4D: A ecografia ¢ um método
operador dependente, encontrando-se limitada nos casos de adeno-
mas paratiroideus heterotopicos, sobretudo de localizagao profunda
(Fig. 2), retrofaringea ou mediastinica, em doentes obesos ou com
bocio multinodular de grandes dimensdes, devido ao aumento do
tecido interposto entre a sonda e as paratiroides, assim como em
lesdes paratiroideias de grandes dimensdes (como € patente no caso
ilustrado na Fig. 3, onde ndo se define tdo bem o limite inferior da
lesdo mesmo utilizando sonda convexa de menor frequéncia).' A
cintigrafia apresenta reduzida resolucdo espacial, com baixa sensi-
bilidade para adenomas paratiroideus infracentimétricos ou quando
coexistem outras lesdes na mesma topografia.”

A TC-4D apresenta como contra-indicagdes relativas a exis-
téncia de alergia ao contraste iodado ou altera¢des da funcdo renal.

A TC-4D e a cintigrafia, ao contrario da ecografia, sdo exames
que expdem o doente a radiag@o. Este risco ¢ mais expressivo em
doentes jovens, com idade inferior a 30 anos, face a doentes de
idade mais avangada (acima dos 50 anos).

Na literatura, alguns autores referem que a dose efectiva de ra-
diagdo num exame TC-4D ¢ ligeiramente superior a dose efectiva
na cintigrafia (5,56 versus 3,33 mSv).*

No grupo de doentes do nosso artigo, devido a evolugdo dos
aparelhos TC e a adaptagdo do protocolo no sentido de minimizar
a exposicdo a radiacdo, obtivemos uma dose efectiva média de
3,1 mSy, significativamente abaixo da dose TC dos autores acima
referidos, e inclusivamente ligeiramente inferior a dose referida
da cintigrafia.

Esta dose de radiagdo constitui um aumento negligenciavel de
risco de cancro ao longo da vida (< 0,5%), sobretudo em doentes
de idade avangada.”

A ressonancia magnética, sendo um método de imagem que
nao expde o doente a radiacdo ionizante, podera ter vantagens,
sendo uma técnica com utilizagao crescente mas ainda com expe-
riéncia limitada."

Conclusao

Assim, os resultados iniciais da nossa experiéncia na aplica-
¢do da TC-4D demonstraram que ¢ uma técnica promissora na
localizagao de adenomas paratiroideus de localizacdo incerta. De-
vido ao seu grande potencial, consideramos que podera ser perti-
nente estudar a sua utiliza¢ao futura como método complementar
de primeira linha, possivelmente em conjunto com a ecografia, na
avaliacdo inicial pré-operatdria de doentes com HPTP.
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