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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introdugao: O hiperparatireoidismo primario (HPTP), com prevaléncia de 1-7 por 1.000 adultos,
decorre da secrecao excessiva de paratormoénio (PTH), causada por adenomas (85-90%) ou
carcinoma de paratireoide (CP, <1%). O PTH regula o calcio sérico, mas sua elevacdo causa
hipercalcemia, com sintomas ésseos, renais e neurolégicos. Diferenciar HPTP de CP é desafiador
devido a similaridades clinicas. Metodologia: Revisdo integrativa buscou estudos (2020-2024)
nas bases BVS, PubMed e SciELO, com descritores “Hiperparatireoidismo”, “Paratormonio” e
“Carcinoma de Paratireoide”. Incluiram-se artigos em portugués ou inglés sobre PTH em HPTP e
CP, excluindo-se estudos tedricos ou com metodologia inadequada. Dois pesquisadores
selecionaram 12 estudos apds avaliacdo de qualidade, extraindo dados e analisando via curva
ROC. Resultados: Os 12 estudos mostram PTH elevado no CP (média 1.738,7 pg/mL) comparado
a adenomas (211,4 pg/mL). O indice Ca/P x PTH diferencia disturbios metabdlicos com alta
sensibilidade (84,7-88,9%). Paratireoidectomia com monitoramento intraoperatério (ioPTH)
alcanca 81,3-100% de precisdo, normalizando PTH e calcio. PTH é marcador-chave em fraturas
patoldgicas e gestacao. Discussdao: PTH é essencial para diagndstico diferencial, mas a falta de
pontos de corte universais, devido a variacdes em ensaios laboratoriais e comorbidades, limita
sua aplicagdo. Indices combinados e ioPTH aumentam acuracia diagndstica. Contextos como
gestacdo e CP intratireoidiano destacam sua relevancia, embora padronizagao seja necessaria.
Consideragdes Finais: PTH acima de 1.000 pg/mL sugere CP, com paratireoidectomia como
tratamento eficaz. Lacunas incluem auséncia de estudos multicéntricos e padronizacdo de
ensaios. Pesquisas futuras podem explorar a inteligéncia artificial e outras estratégias para
refinar pontos de corte.
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Determination of PTH Cut-off Value for Differentiating
Primary Hyperparathyroidism and Parathyroid Carcinoma:
An Integrative Literature Review

ABSTRACT

Introduction: Primary hyperparathyroidism (HPTP), prevalent in 1-7 per 1,000 adults, results
from excessive parathyroid hormone (PTH) secretion, caused by adenomas (85-90%) or
parathyroid carcinoma (CP, <1%). PTH regulates serum calcium, but its elevation causes
hypercalcemia, with bone, renal, and neurological symptoms. Differentiating HPTP from CP is
challenging due to clinical similarities. Methodology: Integrative review searched studies
(2020-2024) in BVS, PubMed, and SciELO, using descriptors “Hyperparathyroidism,”
“Parathyroid Hormone,” and “Parathyroid Carcinoma.” Articles in Portuguese or English on
PTH in HPTP and CP were included, excluding theoretical or methodologically flawed studies.
Two researchers selected 12 studies after quality assessment, extracting data and analyzing
via ROC curve. Results: The 12 studies show elevated PTH in CP (mean 1,738.7 pg/mL)
compared to adenomas (211.4 pg/mL). The Ca/P x PTH index distinguishes metabolic
disorders with high sensitivity (84.7-88.9%). Parathyroidectomy with intraoperative
monitoring (ioPTH) achieves 81.3-100% accuracy, normalizing PTH and calcium. PTH is a key
marker in pathological fractures and pregnancy. Discussion: PTH is critical for differential
diagnosis, but the lack of universal cutoffs, due to assay variations and comorbidities, limits
its application. Combined indices and ioPTH enhance diagnostic accuracy. Contexts like
pregnancy and intrathyroidal CP highlight its relevance, though standardization is needed.
Conclusion: PTH above 1,000 pg/mL suggests CP, with parathyroidectomy as an effective
treatment. Gaps include the lack of multicenter studies and assay standardization. Future
research could explore artificial intelligence to refine cutoffs.
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INTRODUCAO

O hiperparatireoidismo primario (HPTP) é uma doenca que resulta do excesso de
secre¢ao do paratormonio (PTH) pelas glandulas paratireoides, como consequéncia de
adenomas, hiperplasia ou carcinoma de paratireoide (CP), sendo este ultimo o mais raro.
Cerca de 85 a 90% dos casos de HPTP tem como etiologia adenomas solitarios de
paratireoide, os quais sdo condi¢des benignas, e menos de 1% é causado por cancer de

paratireoide, envolvendo, na maioria das vezes, apenas uma das glandulas.

O paratormoénio, envolvido na fisiopatologia do HPTP, é uma proteina
importante na homeostase do célcio sérico. E produzido pelas paratireoides, glandulas
localizadas na regido cervical, posterior a tiredide, as quais possuem receptores de calcio
na sua superficie, o que possibilita regular a secrecdao da proteina em resposta as
variacoes séricas de cdlcio. Sua acdo decorre do aumento ou diminuicao da atividade de
osteoclastos e osteoblastos, absorc¢do intestinal e reabsorc¢do renal. Quando o calcio se
liga aos receptores, desencadeia um feedback negativo para a producdo de PTH,
mantendo os niveis fisioldgicos desse ion para as demandas metabdlicas. O HPTP
decorre da secrecdo aumentada do PTH, causando hipercalcemia e cursando

principalmente com alteragdes dsseas, neuroldgicas e renais.

A prevaléncia do HPTP é de cerca de 1 a 7 casos por 1000 adultos, principalmente
no sexo feminino e em mulheres pds-menopausa. Quanto a incidéncia, os dados sao
muito divergentes, variando de 0,4 a 21,6 casos por 100.000 habitantes/ano.
Clinicamente, a maioria dos casos de HPTP sdo assintomaticos, sendo diagnosticados
apos achados acidentais de exames laboratoriais de rotina, como hipercalcemia ou
aumento sérico do paratormoénio, ou podem ter sintomas inespecificos como fadiga,
perda de memdria, depressdo, ansiedade ou alteracdes de sono. O diagndstico é feito
com a investigacdo dos sintomas e andlise laboratorial, a qual inclui calcio sérico, PTH.
No entanto, outros exames como creatinina, vitamina D, fosfatase alcalina, funcdo renal,
devem ser solicitados para a exclusdo de diagndstico diferencial com o
hiperparatireoidismo secundario. A confirmacdo diagndstica é, normalmente, possivel
com a analise histopatoldgica pds tratamento cirdrgico, sendo a paratireoidectomia o

Unico método com potencial curativo, indicado para todos os pacientes sintomaticos.
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O diagndstico diferencial se torna um desafio devido a similaridade clinica entre
adenomas benignos de paratiredide e neoplasia maligna, porém os pacientes com CP
apresentam niveis mais elevados de calcio sérico e PTH. (A. Viswanath, E.E. Drakou, F.
Lajeunesse-Trempe et al). O carcinoma da paratireoide é uma neoplasia enddcrina rara
que representa menos de 1% de todos os casos de hiperparatireoidismo primario (HPTP)
(Marini F et al, 2024). Ainda assim, sua incidéncia tem aumentado em grupos
populacionais acima de 50 anos, devido ao aumento do screenning de calcio sérico e
estudos de imagem, sendo fortemente relacionado ao HPTP primario. Ainda ndo ha um
valor especifico na literatura que defina o corte para o diagndstico, mas ha consenso
que niveis persistentemente elevados sugerem o CP, sendo a hipercalcemia intratavel a

principal causa de grave morbidade nos pacientes (P Roser et al, 2023).

Dado o desafio diagndstico e necessidade de intervenc¢do imediata em pacientes
com HPTP, este estudo objetiva revisar sistematicamente as evidéncias atuais da
importancia do nivel de paratormbnio, como mecanismo diagndstico para
hiperparatireoidismo primdario versus carcinoma de paratireoide e fornecer

recomendacdes para auxiliar médicos na avaliacdo e manejo dos pacientes.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura do tipo revisdo
integrativa, que baseou-se na pergunta norteadora: "Quais sdo os critérios e
metodologias utilizadas para determinar o ponto de corte ideal do paratormonio (PTH)
na diferenciacdo entre hiperparatireoidismo primario e carcinoma de paratireoide, e
guais sao os niveis de precisdo diagndstica associados a esses pontos de corte?".

A pesquisa que baseou a revisao iniciou-se pelas buscas nas seguintes bases de
dados: BVS, PubMed e SciELO, empregando descritores controlados do Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): “Hiperparatireoidismo E Paratorménio” OU “Carcinoma de
Paratireoide”. Em inglés, os termos utilizados foram: Hyperparathyroidism AND
Parathyroid Hormone OR Parathyroid Carcinoma. O periodo de publicacdo dos estudos
selecionados foi restrito aos ultimos cinco anos para garantir a atualidade das evidéncias
revisadas. Foram incluidos estudos de diferentes tipos, tais como revisdes sistematicas,

metanalises, ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos sem randomizacao, estudos
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de coorte, estudos de caso-controle, além de revisdes sistematicas de estudos
descritivos e qualitativos.

Os artigos que respondiam aos critérios de inclusao e que fossem publicados em
lingua portuguesa ou inglesa e que abordassem a dosagem de PTH em pacientes
diagnosticados com hiperparatireoidismo primario e carcinoma de paratireoide. Foram
excluidos os artigos tedricos ou estudos que nao apresentassem dados sobre a dosagem
do PTH como apoio diagndstico ao carcinoma de paratireoide ou hiperparatireoidismo.
Também foram desconsiderados estudos com metodologia inadequada, viés
significativo observado pelos pesquisadores ou resultados inadequadamente
apresentados, assim como aqueles indisponiveis na integra ou que apresentassem
dados redundantes ja abordados em outros trabalhos.

A partir da leitura dos titulos e resumos dos artigos encontrados nas bases por
dois pesquisadores independentes, os estudos que os pesquisadores julgaram que
respondiam aos critérios de inclusao e exclusao foram adicionados a planilhas de excel
independentes, visando manter o cegamento. Apds essa etapa, um terceiro pesquisador
foi responsavel por resolver os conflitos. Tais estratégias foram utilizadas como forma
de minimizar vieses de sele¢do dos artigos.

Os estudos inicialmente selecionados passaram por uma analise de qualidade
para que fossem filtrados os que apresentassem dados e conclusdes que dialogassem
com os objetivos da pesquisa. Para isso, foi utilizado um instrumento adaptado do
Critical Appraisal Skills Program (CASP), composto por 10 itens avaliativos, cada um
pontuado de 0 a 1, resultando em uma pontua¢cdo maxima de 10 pontos. Os critérios
analisados incluiram a clareza dos objetivos, adequacdo metodoldgica, selecdo de
amostras, coleta de dados, andlise ética e rigorosa, e discussdo de resultados e
limitagOes (Tabela 1). Os artigos foram classificados em dois niveis de qualidade: Nivel A
(pontuacgdo de 6 a 10, indicando boa qualidade metodoldgica e viés reduzido) e Nivel B
(pontuacdo minima de 5, indicando qualidade metodoldgica satisfatéria, mas com maior

risco de viés).

Tabela 1: Avaliacao de qualidade dos 10 artigos incluidos.

Questao Sim Nao N3ao consigo
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responder

Os objetivos da
pesquisa estavam
claramente

reportados?

A metodologia era

adequada?

O desenho da

pesquisa estava

adequado para
alcance dos
objetivos
propostos?

A estratégia de

recrutamento foi

adequada aos
objetivos da
pesquisa?

Os dados foram
coletados de modo
gue abordassem a
guestdo da

pesquisa?

A relacdo entre o
pesquisados e o0s
participantes  foi
devidamente

considerada?
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As questOes éticas

foram consideradas

A andlise dos dados
foi suficientemente

rigorosa?

Os resultados
foram reportados

claramente?

A pesquisa trouxe

contribuigcdes?

Apds serem selecionados os artigos com maior validade e confiabilidade (artigos
classificados no Nivel A), iniciou-se a fase de extracdo de dados por dois dos
pesquisadores do estudo. Para isso, basearam-se em uma ficha padronizada que visava
listar: 1) titulo, 2) primeiro autor e ano de publicacdo, 3) local de publicacdo, 4) desenho
do estudo, 5) objetivo do estudo, 6) fonte de dados, 7) espaco amostral, 8) principais
resultados encontrados, 9) principais conclusdes dos autores, 10) declaracdo de
interesse dos autores.

Os indicadores de desfecho selecionados para a andlise incluiram os niveis de
PTH estabelecidos como pontos de corte para ambas as condi¢des, bem como a
sensibilidade e especificidade associadas a identificacdo correta de
hiperparatireoidismo primdrio e carcinoma de paratireoide. Além disso, serdo
sumarizados 10 artigos Nivel A, conforme o instrumento CASP, contendo dados de
identificacdo dos artigos sintetizando, assim, o que a literatura apresenta relacionado
ao Carcinoma de Paratireoide e o Hiperparatireoidismo.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se a curva ROC (Receiver Operating
Characteristic), de modo a buscar identificar o ponto de corte ideal para o PTH de modo
a diferenciar precocemente e com certeza entre hiperparatireoidismo primario e

carcinoma de paratireoide.
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A metodologia utilizada apresentou algumas limitagdes no que se refere a
pequena variedade das bases de dados nas quais foram realizadas as buscas, fato que
se deve, sobretudo, a escassez de tempo e recurso humano suficiente para abranger
mais bases.

Esta revisdo integrativa baseou-se na andlise de dados secundarios extraidos de
estudos publicados, ndo sendo necessaria, portanto, a aprovagao do comité de ética em
pesquisa. Porém, os estudos incluidos foram selecionados avaliando se seguiram as

diretrizes éticas.

RESULTADOS

A busca resultou na distribuicdo entre as publicacdes encontradas em cada base
de dados que se segue: BVS (n=7); PubMed (n= 127), totalizando 134 publicac¢Ges.
Destaca-se que nenhum trabalho foi encontrado no delineamento de pesquisa em
escolha na base de dados da SciELO com a combinacdo dos descritores utilizados. Apds
isso, foram analisadas as publicacGes encontradas e excluidos os artigos duplicados pelo
titulo (n=12). Em seguida, os estudos foram excluidos com base na leitura dos titulos
(n=58), resumos (n=35) e na aplicacao dos critérios de inclusdo (n=17). Apds a leitura e

avaliagdo final, 12 estudos foram selecionados para esta revisao.

Para sistematizar o processo de selecao dos artigos, foi criado um fluxograma

com as etapas descritas (Figura 1).
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Identificagao de novos estudos por bases de dados

Identificacdo de artigos nas

bases de dados > Artigos duplicados excluidos
BVS(n=7) (n=12)

PubMed (n=127)

Identificacao

Y

Artigos excluidos por titulo e
resumo
(n=110)

Artigos rastreados
—>
(n=122)

b4

Artigos analisados na integra
(n=12)

Selegdo

Y

Artigos que passaram pelos
critérios de eligibilidade
(n=12)

Estudos incluidos nessa revisao
(n=12)

Incluidos

Os 12 estudos selecionados foram publicados entre os anos de 2020 e 2024, o
gue promove maior atualidade das evidéncias selecionadas. Os resultados desta revisdo
revelaram que todos os artigos selecionados foram publicados em revistas
internacionais em lingua inglesa, somando um total de 12 paises. A maioria dos estudos
(9 artigos) foram produzidos na América e em paises da Europa. Quanto ao
delineamento metodoldgico, trés estudos eram de relato de caso, quatro estudos eram
observacionais retrospectivos e cinco eram revisdes sistematicas com metandlise. O

resumo dos estudos selecionados encontra-se no quadro 1.
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Quadro 1 - Caracteristicas dos artigos selecionados para a revisao segundo: cédigo de

identificacdo dos

artigos

selecionados/titulo/periédico/ano/autores/objetivo

delineamento do estudo, Brasil, 2025.

e

Codi | Titulo Periddico/ano/autores Objetivo Delineamento
g0 do estudo
1 ColecionaSUsS Descrever o  perfil | Estudo
Avaliacio dos |2023 clinicoepidemiolégico observacional,
] dos pacientes com HPTP | restrospectivo,
pacientes com COUTINHO, D. A. DEA. | operados no Instituto | descritivo e
hiperparatireoidismo Nacional de Cancer [ unicéntrico
primario submetidos a (INCA).
paratireoidectomia no
INCA RJ, Brasil) no
periodo de janeiro
1998 até maio 2022.
2023.
Descritores:
parathyroid cancer;
primary
hyperparathyroidism;
parathyroid hormone;
multiple  endocrine
neoplasia.
2 Hypercalcemic crisis as a | Medicina (B.Aires) Relatar trés casos de

presentation of primary
hyperparathyroidism

Descritores:

Primary
hyperparathyroidism;
Hypercal cemic crisis;
Parathyroid adenoma;
Acute kidney disease

2023

I. Bedini, G. Sylvestre
Begnis, F. Poenitz, DC
Polillo, MC Vargas, D.

Bolzan, LA Ramirez Stieben

crise hipercalcémica
causada por
hiperparatireoidismo

primario (HIHC)
associado a adenomas
gigantes de
paratireoide (GPAs),

incluindo um caso com
caracteristicas

histopatolégicas de
tumor de paratireoide
atipico, destacando a

Relato de Caso e

Revisao
Literatura

de
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gravidade clinica, o
manejo cirdrgico por
paratireoidectomia e os
resultados graves.

Multifocal Brown Tumor

Rev. colomb. radiol

Relatar um caso clinico

as A Manifestation Of | 2020 raro de  multiplos
Primary Parathyroid | B. Reyes, M.; SL Espinoza | tumores pardos Relato de Caso
Carcinoma. A Case Report | Alvarado, DA Robles Lépez, | secundarios a um

C. Rivera Argefal, Y.|carcinoma de
Descritores Turcios paratireoide,
Osteitis fibrosa cystica destacando a
Parathyroid neoplasms apresentacdo inicial
Primary incomum com fratura
hyperparathyroidism patoldgica,
Radiography hipercalcemia e niveis

elevados de PTH.

Diagndstico e tratamento | Medicine Resumir as | Estudo
do hiperparatireoidismo | 2022 caracteristicas clinicas e | retrospectivo
primdrio com fratura | HM Liu, K. Luo, S. Liao, H. | o tratamento de
patolégica dos membros: | Tang, J. Mo, T. Xie, C. Li, B. | pacientes com
um estudo observacional | Li, Y. Liu, X. Zhan hiperparatireoidismo
retrospectivo primdrio (HPTP)

Descritores:

primary
hyperparathyroidism;
pathological fracture;

diagnosis, treatment

associados as fraturas
patoldgicas, com foco
em melhorar a atencao
dos médicos
ortopédicos para o
diagndstico e manejo
adequado dessa
condicdo rara.

Carcinoma de Paratireoide
Intratireoidiano: Relato de
Caso e Revisdo da
Literatura

Descritores:
intrathyroidal parathyroid

carcinoma,  parathyroid
carcinoma, ectopic
parathyroid, endocrine
surgery

Didrio de Ouvido, Nariz e
Garganta

2025

DH Daniel, P. Pillutla, C.
Schwartz, T. Nguyen

Relatar um caso raro de
carcinoma de
paratireoide (PC)
intratireoidiano,
discutir os desafios no
diagnéstico dessa
neoplasia maligna
devido as semelhancas
com outras condicdes
enddcrinas mais
comuns e revisar a
literatura atual sobre o
tema.

Relato de Caso e
Revisdo de
Literatura
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Application of calcium-to-
phosphorus (Ca/P) ratio in
the diagnosis of
pseudohypoparathyroidis
m: another piece in the
puzzle of diagnosis of Ca-P
metabolism disorders.

Frontiers in endocrinology
/2023 /

Sara De Vincentis,

Giulia Del Sindaco, Angela
Pagnano,

Giulia Brigante,

Antonio Moretti,

Lucia Zirilli,

Vincenzo Rochira,
Manuela Simoni,
Giovanna Mantovani,
Bruno Madeo

Testar o desempenho
da razido Ca/P no
diagnéstico de
pseudohipoparatireoidi
smo em comparag¢ao
com sujeitos saudaveis
e pacientes com
hiperparatireoidismo
para diagnéstico
diferencial.

estudo
observacional
retrospectivo

Minimally invasive | The Cochrane database of | Avaliar os efeitos da [ Revisao
parathyroidectomy guided | systematic reviews / 2020 | paratireoidectomia sistematica
by intraoperative | / minimamente invasiva
parathyroid hormone | Hala Ahmadieh, Omar | (MIP) guiada por
monitoring (IOPTH) and | Kreidieh, Elie A. Akl, Ghada | imagem pré-operatdria
preoperative imaging | El-Hajj e monitoramento
versus  bilateral  neck | Fuleihan intraoperatério do
exploration for primary hormonio
hyperparathyroidism  in paratireoideano em
adults. comparagao com a
exploracdo bilateral do
pescoco (BNE) para o
manejo cirdrgico do
hiperparatireoidismo
primario
Parathyroid  carcinoma: | American  journal of | Avaliar a abordagem de | Revisao
Current management and | otolaryngology / 2023 | manejo ideal no | sistematica de
outcomes - A systematic | /Niall James, carcinoma de | estudos de
review. Mclnerney, paratireoide, coorte
Tom Moran, fornecendo orientagdes
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Em estudos realizados por Coutinho (2022), os dados laboratoriais pré-
operatérios evidenciaram diferencas estatisticamente significativas (p < 0,05) entre o
carcinoma de paratireoide (CP) e o adenoma. A mediana dos niveis de calcio sérico foi
de 16,9 mg/dL (intervalo: 15,2 — 18,9) no CP, enquanto no adenoma foi de 11,5 mg/dL
(intervalo: 10 — 15,5). Em relacdo ao paratormonio (PTH), observou-se que os niveis
foram vantajosos mais elevados no CP, com uma mediana de 1.738,7 pg/mL (intervalo:
1.011 - 3.739), contrastando com a mediana de 211,4 pg/mL (intervalo: 114 — 4.450) no
adenoma. Essa diferenca reforgca o papel do PTH como um biomarcador relevante na
distingdao entre neoplasias.

Liu et al. (2022) descreve que a dosagem de paratormonio (PTH) revelou-se um
marcador crucial para a diferenciacdo entre os casos Primario (HPTP) e o diagndstico de
carcinoma de paratireoide em pacientes com fraturas patoldgicas. Em todos os 20
pacientes deste estudo, os niveis de PTH pré-operatdrios foram significativamente
elevados, muito além dos valores normais. A avaliacdo do PTH, com seus niveis elevados,
foi observada em 100% dos pacientes, independentemente do tipo patoldgico
(adenoma ou hiperplasia da paratireoide), o que sugere que, para casos com fraturas
patoldgicas de membros, a dosagem de PTH pode ser um indicador confidvel de HPTP.

O mesmo estudo refere que todos os pacientes passaram por
paratireoidectomia, resultando em uma queda significativa nos niveis de paratormonio
(PTH), de 1207 + 179,8 ng/L antes da cirurgia para 46,39 + 13,10 ng/L no primeiro dia
apos a operacdo (P < 0,0001). Essa reducdo no PTH também foi acompanhada por uma
diminuicdo nos niveis de calcio no sangue e uma melhoria na saude éssea (LIU et al.,
2022).

Vicentis et al. (2023) destaca em seu estudo a importancia do paratorménio
(PTH) no diagndstico de disturbios do metabolismo de célcio e fdsforo, especificamente
no contexto do hiperparatireoidismo primdrio cronico (HPT) e pseudo-
hipoparatireoidismo (PHP). Uma analise da curva ROC demonstrou que o indice (Ca/P x
PTH) foi altamente eficaz para distinguir com precisdo os pacientes com PHP ou HPT dos
individuos saudaveis. Especificamente, valores de (Ca/P x PTH) acima de 116 ng/L
identificaram pacientes com PHP com sensibilidade de 84,7% e especificidade de 87,4%.
Por outro lado, valores de (Ca/P x PTH) abaixo de 34 ng/L identificaram pacientes com

HPT com sensibilidade de 88,9% e especificidade de 90,8%.
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Al-Saleh et al. (2022) desenvolveram um estudo retrospectivo multicéntrico
sobre o hiperparatireoidismo primario (HPTP) na Arabia Saudita, em que a dosagem de
paratormonio (PTH) foi um dos principais parametros laboratoriais avaliados. Niveis
elevados de PTH foram coletados em todos os pacientes, com uma média de 30,0 £ 2,0
pg/mL e uma varredura de PTH anormal em 83,4% dos casos. Uma analise também
indicou que os niveis de PTH estavam correlacionados com a gravidade das
manifestagdes clinicas, como pedras nos rins e osteoporose, e com a resposta ao
tratamento cirdrgico, uma vez que os pacientes submetidos a paratireoidectomia
apresentaram normalizacdo dos niveis de PTH e calcio.

Bedini et al. (2023) destaca em trés relatos de caso a associagdao entre
hiperparatireoidismo primario e hipercalcemia grave, em que os niveis de paratormonio
(PTH) foram significativamente elevados, reforcando sua importancia como marcador
diagndstico. No primeiro caso, o paciente apresentou PTH de 2.416 pg/mL, associado a
um calcio sérico extremamente elevado de 24,7 mg/dL. No segundo caso, os niveis de
PTH foram de 1.143 pg/mL, acompanhados de hipercalcemia de 14,1 mg/dL. Ja no
terceiro caso, o PTH foi de 764 pg/mL, com célcio sérico ajustado para albumina de 23,46
mg/dL.

Em estudo desenvolvido por Reyes et al. (2020), o carcinoma de paratireoide é
descrito como manifestacao inicial de tumores pardos multifocais. Os exames
laboratoriais evidenciaram niveis significativamente elevados de paratorménio (PTH),
atingindo 635 pg/mL, acompanhados de hipercalcemia de 14,8 mg/dL. Essa elevacdo
acentuada do PTH refor¢a sua relagdo com hiperparatireoidismo severo e altera¢des
Osseas extensas. Além disso, niveis de PTH e cdlcio significativamente elevados em
comparacao as causas benignas sugerem que um PTH acima de 10 vezes o limite normal
é um forte indicativo de neoplasia maligna.

O estudo de Daniel et al. (2025) descreve um caso de um paciente de 31 anos
com carcinoma da paratireoide intratireoidiano, inicialmente confundido com
carcinoma medular da tireoide. A dosagem de PTH revelou hipercalcemia persistente
(171 pg/mL e 131 pg/mL), indicando Neoplasia Enddcrina Multipla Tipo 2 (MEN2). A
cintilografia com SPECT-CT revelou uma lesdo no leito da tireoide, confirmando o
diagndstico. Apds a ressec¢do, o PTH e o cdlcio se normalizaram, mas o paciente

desenvolveu metastases pulmonares, com tecido metastatico secretando PTH,
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explicando a persisténcia dos niveis elevados de PTH. O caso reforca a relevancia da
dosagem de PTH no diagndstico e monitoramento de malignidades da paratireoide.

James et al. (2023) enfatiza que os pacientes submetidos a resseccdo de
carcinoma da paratireoide sejam monitorados continuamente quanto aos niveis de PTH
apos a cirurgia. Conforme seus estudos, os niveis de calcio e PTH pré-operatdrios foram
elevados, com célcio médio de 13-14 mg/dL e PTH mediano de 507 pg/mL. Apds a
cirurgia, a maioria dos pacientes apresentou uma queda significativa nos niveis de PTH.
No entanto, pacientes com menor redugdo nos niveis de PTH pds-operatdrio, associados
a invasao nodal ou recorréncia, tém pior progndstico.

Com relagdo as diferentes abordagens para o tratamento do
hiperparatireoidismo primario, Ye et al. (2022) realizaram uma revisdao trazendo a
dosagem de paratorménio (PTH) como um dos seus indicadores. De acordo com seu
estudo, cinacalcet foi eficaz na redugao significativa dos niveis de calcio sérico e PTH,
enquanto denosumabe aumentou o PTH sem alterar o calcio. A cirurgia mostrou uma
reducdo significativa tanto nos niveis de calcio quanto de PTH, com uma média de
diminuicdo de 40,54 pg/mL no PTH, indicando sucesso no tratamento. A cirurgia
mostrou os melhores resultados na normaliza¢ao do calcio e PTH.

Medas et al. (2021), em sua revisdo sistematica e meta-anadlise, analisou o
impacto do monitoramento intraoperatério do horménio da paratireoide (ioPTH) na
paratireoidectomia para hiperparatireoidismo primario. Foram incluidos 28 estudos
com 13.323 pacientes, destacando que a utilizacdo do IOPTH reduziu significativamente
a incidéncia de hiperparatireoidismo persistente ou recorrente, com diferenga de risco
de -0,02 (IC-0,03 a -0,01; p < 0,001). O critério de Miami, definido como uma queda de
>50% nos niveis de PTH 10 minutos apds a excisdo, foi usado em 24 estudos,
demonstrando alta precisdo (81,3% a 100%) na correcdo da remocao do tecido
hiperfuncionante.

Em seus estudos Ahmadieh et al. (2020), comparou os efeitos da
paratireoidectomia minimamente invasiva (MIP) e da exploracdo bilateral do pescoco
(BNE) em pacientes com hiperparatireoidismo primario (HPTP). A dosagem de
paratormonio (PTH) foi um parametro central nos resultados, com niveis médios de PTH
de 20,32 pmol/L (191,1 pg/mL) no grupo MIP e 20,05 pmol/L (188,5 pg/mL) no grupo

BNE. A medicdo de PTH também foi crucial no monitoramento intraoperatdrio, com
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diminui¢cGes significativas de PTH observadas durante uma cirurgia minimamente
invasiva, quando os critérios de Miami indicaram a remoc¢do adequada da glandula
doente.

Em relagdo a uma revisao sistematica realizada por Augustin et al. (2024), 54
casos de pancreatite aguda causada por hiperparatireoidismo primario (HPTP) durante
a gravidez foram analisados, destacando a dosagem de paratormonio (PTH) como fator
crucial para o diagnéstico e previsdo. Os niveis médios de PTH foram de 384 pg/mL (Q1-
Q3 = 123-910), com valores significativamente mais elevados nos casos de mortalidade
materna (910 pg/mL) e fetal (1914 pg/mL). A revisdo reforca a importancia da dosagem

de PTH na identificacao precoce e no manejo adequado do HPTP na gestacao.

DISCUSSAO

O paratormoénio (PTH) desempenha um papel central no diagndstico diferencial
entre hiperparatireoidismo primario (HPTP) e carcinoma de paratireoide (CP), condi¢des
caracterizadas por hipercalcemia e elevacdo de PTH, mas com implicacdes clinicas
distintas devido a natureza benigna do HPTP e maligna do CP. Esta revisdo integrativa,
ao analisar 12 estudos publicados entre 2020 e 2024, destaca a relevancia de
estabelecer pontos de corte diagndsticos para o PTH, embora a variabilidade nos ensaios
laboratoriais, a influéncia de comorbidades e a auséncia de um valor universal limitem
sua aplicabilidade. Os achados reforcam a necessidade de combinar PTH com outros
biomarcadores, como calcio sérico e o indice Ca/P x PTH, para maior acurdcia
diagnodstica, especialmente em contextos clinicos desafiadores como fraturas

patoldgicas, gestacao e CP intratireoidiano.

O indice Ca/P x PTH emerge como uma ferramenta diagndstica inovadora para
diferenciar condicdes relacionadas ao HPTP, como pseudo-hipoparatireoidismo (PHP) e
hipoparatireoidismo (HPT). De Vincentis et al. (2023) demonstraram que valores acima
de 116 ng/L identificam PHP com sensibilidade de 84,7% e especificidade de 87,4%,
enquanto valores abaixo de 34 ng/L indicam HPT com sensibilidade de 88,9% e
especificidade de 90,8%. Esse indice integra a interacdo fisioldgica entre calcio e fésforo,
modulada pelo PTH, superando a dosagem isolada desses marcadores. Madeo et al.

(2017) corroboram que a razdo Ca/P, com valores acima de 2,71 (ou 3,5 se medidos em
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mg/dL), é altamente sensivel para HPTP, com sensibilidade de 86% e especificidade de
87%. Contudo, condi¢des como hipercalcemia hipocalciurica familiar, raquitismo
hipofosfatémico ou terapia antirretroviral podem comprometer a acuracia do indice,
exigindo validagcdao em populagdes diversas. Embora ndo diretamente aplicavel ao CP,
essa abordagem destaca a importancia de combinar biomarcadores para refinar o
diagnodstico diferencial, sugerindo que indices semelhantes poderiam ser explorados

para distinguir CP de adenoma.

A diferenciacdao entre CP e adenoma, foco principal desta revisdao, depende de
niveis extremamente elevados de PTH e cdlcio sérico. Coutinho (2022) reportou
medianas de PTH de 1.738,7 pg/mL (intervalo: 1.011-3.739) e célcio de 16,9 mg/dL
(intervalo: 15,2-18,9) no CP, contra 211,4 pg/mL (intervalo: 114-4.450) e 11,5 mg/dL
(intervalo: 10-15,5) no adenoma, com diferencas estatisticamente significativas (p <
0,05). Esses achados alinham-se a Viswanath et al. (2024), que sugerem PTH acima de
1.000 pg/mL, especialmente quando associado a célcio sérico >14 mg/dL, como forte
preditor de malignidade. Marini et al. (2024) reforcam que o CP, embora raro (<1% dos
casos de HPTP), apresenta PTH 3 a 10 vezes acima do limite normal (65 pg/mL),
frequentemente acompanhado de hipercalcemia grave. Casos de hipercalcemia
extrema, como PTH de 2.416 pg/mL e célcio de 24,7 mg/dL (Bedini et al., 2023), estdo
associados a maior morbidade, incluindo nefrolitiase, osteoporose e insuficiéncia renal.
Contudo, complica¢des renais ou ésseas podem mascarar valores de calcio no CP,
tornando o PTH um marcador complementar essencial. A auséncia de um ponto de corte
universal reflete a heterogeneidade dos ensaios laboratoriais e a influéncia de fatores

como insuficiéncia renal ou uso de medicamentos que afetam o metabolismo do calcio.

Em pacientes com fraturas patoldgicas, a dosagem de PTH é crucial para evitar
diagndsticos erréneos, como osteoporose ou tumores ésseos. Liu et al. (2022)
observaram PTH significativamente elevado (1.207 + 179,8 ng/L) em 100% dos 20
pacientes com HPTP e fraturas, com queda pds-paratireoidectomia para 46,39 + 13,10
ng/L no primeiro dia (p <0,0001), acompanhada de melhora na densidade dssea (T-score
de -2,76 para -1,77) e recuperacao funcional em 77,8-81,8% dos casos apds 12 meses.
Esses dados corroboram Bilezikian et al. (2020), que destacam a importancia de incluir

PTH no diagndstico diferencial de fraturas patoldgicas, especialmente em HPTP
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assintomdtico, que representa a maioria dos casos (1-7 por 1.000 adultos). A
paratireoidectomia, tratamento padrdao, normaliza PTH e cdlcio, reduzindo
complicacdes como osteoporose (prevaléncia de 62,9%) e litiase renal (55%), conforme
Bevenuto et al. (2022). Melo (2019) reportou que a cirurgia diminui o risco de fraturas
em 9% para pacientes com densidade 6ssea normal e 12% para aqueles com
osteopenia/osteoporose, com redugdo de 50% em fraturas de fémur, evidenciando o

impacto clinico da intervencao precoce guiada pelo PTH.

O monitoramento intraoperatério de PTH (ioPTH) é uma ferramenta de alta
precisdo na paratireoidectomia. Medas et al. (2021) analisaram 13.323 pacientes,
demonstrando que o critério de Miami, definido como queda >50% nos niveis de PTH
10 minutos apds a excisdo, reduz a incidéncia de HPTP persistente ou recorrente
(diferenca de risco: -0,02; IC 95%: -0,03 a -0,01; p < 0,001), com precisdo de 81,3-100%.
Ahmadieh et al. (2020) corroboraram que ioPTH, com PTH médio pré-operatério de
191,1 pg/mL (paratireoidectomia minimamente invasiva) e 188,5 pg/mL (exploracdo
bilateral), permite excisGes direcionadas, minimizando complicacdes em casos de
doenca multiglandular. Wilhelm et al. (2016) reportam taxa de cura de 98% com ioPTH,
destacando sua utilidade devido a meia-vida curta do PTH (3-5 minutos). Contudo, a
variabilidade entre ensaios laboratoriais e a necessidade de equipamentos
especializados podem limitar sua adogdo em centros com recursos limitados, exigindo

padronizacdo.

No CP, niveis de PTH extremamente elevados sdao marcadores de malignidade.
Reyes et al. (2020) descreveram PTH de 635 pg/mL e célcio de 14,8 mg/dL em CP com
tumores pardos multifocais, sugerindo que valores >10 vezes o limite normal indicam
neoplasia maligna. Marini et al. (2024) reforgam que PTH >1.000 pg/mL, combinado com
hipercalcemia grave, é caracteristico do CP, embora a bidpsia histopatoldgica
permaneca essencial para confirmacdo. O CP intratireoidiano, como relatado por Daniel
et al. (2025), apresenta desafios diagndsticos adicionais, com PTH de 171 pg/mL e 131
pg/mL inicialmente confundido com carcinoma medular da tireoide. A persisténcia de
PTH elevado pods-cirurgia, devido a metastases pulmonares, destaca a necessidade de
monitoramento continuo com exames de imagem, como cintilografia SPECT-CT, para

maior acurdcia (Fernandes et al., 2023). Mclnerney et al. (2023) observaram que PTH
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pré-operatério mediano de 507 pg/mL no CP, com queda insuficiente pds-cirurgia, esta
associado a pior progndstico, com recorréncia em 2-3 anos para PTH >400 UI/L, exigindo

acompanhamento trimestral com calcio sérico e PTH.

Terapias medicamentosas, como cinacalcet e denosumabe, sdo adjuvantes no
manejo de HPTP, mas menos eficazes que a paratireoidectomia. Ye et al. (2022)
indicaram que cinacalcet normaliza o calcio sérico em 90% dos casos, com redugdo
média de 1,647 mg/dL, mas normaliza PTH em apenas 10%, limitando sua acdo em casos
de hipersecre¢cao hormonal. Eremkina et al. (2020) demonstraram que denosumabe
reduz o cdlcio a partir do terceiro dia em crises hipercalcémicas, sendo util em pacientes
com disfun¢do renal, com 7 de 10 pacientes alcancando eucalcemia pds-cirurgia apds
tratamento prévio. A cirurgia, com reducdo média de 40,54 pg/mL no PTH, permanece
superior, conforme Khan et al. (2020), que destacam taxa de cura de 95-98% com
paratireoidectomia. Essas terapias sao indicadas para pacientes com contraindica¢des
cirargicas, hipercalcemia refrataria ou preparacdo pré-operatdria, mas ndo substituem

a intervencao definitiva.

Em gestacdo, o PTH é crucial para prever desfechos materno-fetais em HPTP.
Augustin et al. (2024) analisaram 54 casos de pancreatite aguda associada a HPTP, com
PTH médio de 384 pg/mL (Q1-Q3: 123-910), sendo valores de 910 pg/mL e 1.914 pg/mL
associados a mortalidade materna e fetal, respectivamente. Hysaj et al. (2021) reforcam
gue o PTH elevado aumenta a transferéncia de calcio placentdrio, levando a
complicagdes como abortos espontaneos, retardo de crescimento intrauterino e tetania
neonatal. A dosagem de PTH, combinada com calcio sérico, é essencial para manejo
precoce, especialmente em gestantes com hipercalcemia, para prevenir desfechos

adversos.

A correlacdo entre PTH e manifestacdes clinicas, como nefrolitiase e osteoporose,
sublinha sua relevancia diagndstica e terapéutica. Al-Saleh et al. (2022) reportaram PTH
médio de 30,0 + 2,0 pg/mL em HPTP, com varredura anormal em 83,4% dos casos,
correlacionado com gravidade de litiase renal e osteoporose, normalizando pés-
paratireoidectomia. Bevenuto et al. (2022) observaram prevaléncia de osteoporose

(62,9%), fraturas vertebrais (35,1%) e litiase renal (55%) em HPTP, com
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paratireoidectomia reduzindo complicagdes. Melo (2019) quantificou que a cirurgia
diminui o risco de fraturas em 9% para densidade 6ssea normal e 12% para
osteopenia/osteoporose, com reducdo significativa em fraturas de fémur (50%). Esses

dados destacam o PTH como marcador de gravidade e resposta ao tratamento.

Apesar dos avancos, a definicdo de um ponto de corte universal para PTH
permanece desafiadora. A variabilidade nos ensaios laboratoriais, influenciada por
diferencas em métodos de dosagem (e.g., imunoensaio vs. quimioluminescéncia), e a
presenca de comorbidades, como insuficiéncia renal ou hipovitaminose D,
comprometem a acuracia. A escassez de estudos multicéntricos com grandes amostras
limita a generalizagdo dos valores propostos, como PTH >1.000 pg/mL para CP. A
combinacdo de PTH com indices como Ca/P x PTH e exames de imagem, como ultrassom
e cintilografia, pode aumentar a precisdo diagndstica, mas requer padronizacdo de
protocolos. Avancos em inteligéncia artificial e aprendizado de maquina, como sugerido
por Fraser et al. (2022), podem aprimorar a analise de biomarcadores, desenvolvendo
algoritmos preditivos para pontos de corte mais confidveis. Estudos longitudinais
multicéntricos sdo necessdrios para validar esses achados, especialmente em

populagdes com alta prevaléncia de HPTP, como mulheres pds-menopausa.
CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo integrativa analisou estudos recentes sobre o uso do paratormonio
(PTH) como biomarcador para diferenciar o hiperparatireoidismo primario (HPTP) do
carcinoma de paratireoide (CP). Os achados apontam que niveis de PTH
persistentemente elevados, especialmente acima de mil pg/mL, estdo fortemente
associados ao diagndstico de CP. Além disso, indices combinados como a razao
calcio/fésforo multiplicada pelo PTH demonstraram bom desempenho na distin¢do
entre diferentes disturbios do metabolismo mineral. A paratireoidectomia com
monitoramento intraoperatdrio de PTH apresentou alta taxa de sucesso terapéutico,

superando abordagens clinicas isoladas.

Esta revisdao contribui para o avanco do conhecimento ao sistematizar dados sobre

valores de corte de PTH e a aplicabilidade de indices combinados em contextos clinicos
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diversos. O estudo refor¢a o valor da integracao de dados laboratoriais e cirdrgicos na
pratica diagndstica e terapéutica, especialmente em casos desafiadores, como gestacao
ou presenca de fraturas patoldgicas. A andlise também evidencia o potencial do PTH
como marcador precoce para direcionar condutas clinicas mais eficazes e

personalizadas.

Apesar da consisténcia de alguns achados, foram observadas divergéncias nos
pontos de corte utilizados entre os estudos, o que pode ser atribuido a heterogeneidade
dos métodos laboratoriais empregados e a influéncia de comorbidades como
insuficiéncia renal. Ha lacunas importantes na literatura, como a escassez de estudos
com amostras grandes, a sub-representacdo de populacdes de paises ndo ocidentais e a
falta de padronizagao nos ensaios laboratoriais de PTH, o que limita a comparabilidade

entre os dados e compromete a aplicacdo ampla dos resultados.

Os resultados obtidos tém implicagGes praticas significativas. Na rotina clinica, a
dosagem de PTH combinada com calcio sérico e indices compostos pode agilizar o
diagndstico diferencial de condigdes como o carcinoma de paratireoide. A utilizagdo do
PTH no intraoperatdrio aumenta a seguranca da cirurgia e reduz taxas de recorréncia. A
incorporacao desses biomarcadores em protocolos clinicos também pode melhorar o
rastreamento de pacientes em situacoes especiais, como gestantes com hipercalcemia

ou individuos com fraturas inexplicadas.

Do ponto de vista da pratica profissional, os dados desta revisdo auxiliam
endocrinologistas, cirurgioes e profissionais da medicina materno-fetal na tomada de
decisdo baseada em biomarcadores. O reconhecimento precoce de padrdes
laboratoriais compativeis com malignidade pode acelerar o encaminhamento para
tratamento definitivo e melhorar os desfechos. A aplicacdo sistematica de indices

diagndsticos pode também reduzir erros em diagnésticos diferenciais complexos.

Para a pesquisa futura, recomenda-se a realizacdo de estudos multicéntricos com
amostras representativas e diversidade geografica, visando validar os pontos de corte
propostos para o PTH. E necessério padronizar os métodos laboratoriais para permitir a
comparacdo entre estudos e aumentar a reprodutibilidade dos achados. A investigacdo

de novas tecnologias, como ferramentas baseadas em inteligéncia artificial, pode
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contribuir para o refinamento de critérios diagndsticos e otimiza¢cdo dos desfechos

terapéuticos.

Conclui-se que o paratormoénio é uma ferramenta promissora para o diagndstico
diferencial entre HPTP e CP. Valores elevados de PTH e o uso de indices combinados

contribuem para maior precisdo diagndstica e orientacao terapéutica.
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