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Tratamento cirargico do
hiperparatireoidismo secunddario:
revisao sistematizada da literatura

Surgical treatment of secondary hyperparathyroidism:
a systematic review of the literature
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RESUMO

O hiperparatireoidismo (HPT) secundario tem prevaléncia elevada em doentes renais cronicos.
Decorre de alteragoes na homeostase mineral, principalmente do calcio, que estimulam as glandu-
las paratireoides, com aumento na secregao de paratormonio (PTH). O estimulo prolongado pode
levar a autonomia na funcao paratiredidea. Inicialmente, o tratamento € clinico, mas a paratireoi-
dectomia (PTx) pode ser necessaria. A PTx pode ser total, subtotal e total seguida de autoimplante
de tecido paratiredideo. Este trabalho compara as indicages e resultados dessas técnicas na lite-
ratura. Foi realizada revisao sistematizada dos trabalhos publicados entre janeiro de 2008 e marco
de 2014 sobre tratamento cirurgico do hiperparatireoidismo secundario nas bases de dados MedLi-
ne e LILACS. Foram utilizados os termos: hiperparatireoidismo; hiperparatireoidismo secundario;
glandulas paratireoides e paratireoidectomia. Foram restritos a pesquisas apenas em humanos;
artigos disponiveis em meio eletrénico; publicados em portugués, espanhol, inglés ou francés.
A amostra final foi constituida de 49 artigos. A PTx subtotal e a total mais autoimplante foram as
técnicas mais utilizadas, sem consenso sobre a técnica mais efetiva. Embora haja certa preferéncia
pela ultima, a escolha depende da experiéncia do cirurgiao. Ha consenso sobre a necessidade de
identificar todas as paratireoides e sobre a criopreservacao de tecido paratiredideo, quando possi-
vel, para enxerto em caso de hipoparatireoidismo. Exames de imagem podem ser Uteis, especial-
mente nas recidivas. Tratamentos alternativos do HPT secundario, tanto intervencionistas quanto
conservadores, carecem de estudos mais aprofundados. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(5):562-71
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ABSTRACT

Secondary hyperparathyroidism (HPT) has a high prevalence in renal patients. Secondary HPT
results from disturbances in mineral homeostasis, particularly calcium, which stimulates the pa-
rathyroid glands, increasing the secretion of parathyroid hormone (PTH). Prolonged stimulation
can lead to autonomy in parathyroid function. Initial treatment is clinical, but parathyroidectomy
(PTx) may be required. PTx can be subtotal or total followed or not followed by parathyroid tis-
sue autograft. We compared the indications and results of these strategies as shown in the litera-
ture through a systematic literature review on surgical treatment of secondary HPT presented in
MedLine and LILACS from January 2008 to March 2014.The search terms were: hyperparathyroi-
dism; secondary hyperparathyroidism; parathyroidectomy and parathyroid glands, restricted to
research only in humans, articles available in electronic media, published in Portuguese, Spa-
nish, English or French. We selected 49 articles. Subtotal and total PTx followed by parathyroid
tissue autograft were the most used techniques, without consensus on the most effective surgi-
cal procedure, although there was a preference for the latter. The choice depends on surgeon’s
experience. There was consensus on the need to identify all parathyroid glands and cryopreser-
vation of parathyroid tissue whenever possible to graft if hypoparathyroidism arise. Imaging
studies may be useful, especially in recurrences. Alternative treatments of secondary HPT, both
interventional and conservative, require further study. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(5):562-71
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INTRODUGAO

A s glandulas paratireoides sio responsaveis pela
sintese e secre¢do do paratorménio (PTH) (1-8).
Hai diversas causas de hipersecre¢io hormonal, caracte-
rizando parte da doenga denominada hiperparatireoi-
dismo (HPT) (1-9). O HPT secundirio ¢ consequéncia
de alteragdes metabodlicas que geram estimulos extra-
glandulares compensatérios na homeostase mineral,
principalmente do calcio (1-8,10-12).

Diversas condigdes nas quais existe menor disponi-
bilidade de célcio idnico podem levar ao HPT secun-
dério, como ma-absor¢do de cilcio ou vitamina D, os-
teomaldcia, raquitismo, pseudo-hipoparatireoidismo,
hipercalcitria idiopdtica, uso cronico de litio, resis-
téncia tecidual 4 vitamina D, hipomagnesemia severa
ou, como causa bastante comum, doenga renal cronica
(DRC) em pacientes em didlise (1,2,4-6,8,11,13-34).
Existiam cerca de 90 mil pacientes em tratamento diali-
tico no Brasil em 2011, com tendéncia de aumento ao
longo dos anos (35). Estima-se que o HPT secundario
seja diagnosticado em cerca de 90% dos pacientes com
DRC em hemodiilise (4,7,13,27). A prevaléncia da
doenga ¢ elevada, mesmo sendo pouco diagnosticada
e tratada (20).

Em razio da alta prevaléncia da DRC, associa-se
muito o termo HPT secundario envolvendo hiperplasia
paratiredidea ¢ DRC, apesar de existirem outras formas
menos comuns. O presente estudo restringe-se a essa
situagio.

Disfungdes na absor¢io tubular renal do fosfato le-
vam a hiperfosfatemia. A deficiéncia renal na conversio
de 25-hidroxicolecalciferol para 1,25-diidroxicolecal-
ciferol (vitamina D, calcitriol) causa diminui¢io na ab-
sor¢do intestinal de calcio. A agdo direta do calcitriol
na paratireoide inibe a transcri¢io do acido desoxirri-
bonucleico relacionado a sintese do PTH (5). Assim,
niveis séricos elevados de fosfato e produgio diminuida
de vitamina D causam hipocalcemia e elevam os niveis
de PTH circulante. Como consequéncia prolongada, ha
hiperplasia de células paratiredideas e aumento na secre-
¢do de PTH (1,2,4,5,8,13,19,20,22,23.27,31,36-39).

O fator de crescimento fibroblistico 23 (FGF23)
e o gene Klotho participam do metabolismo mineral
¢ também das alteragdes observadas em portadores de
DRC (30,32,39). Demonstrou-se que o FGF23 é uma
potente fosfatonina indutora de excre¢io renal de fos-
fato, reduz a produgido de 1,25-diidroxicolecalciferol e
diminui a proliferagio celular (30,39). A proteina Klo-
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tho é um agente antiapoptético, agindo como cofator
na intera¢do FGF23 /receptor (30,39). Além do efeito
indireto na fun¢io paratiredidea do FGF23 via inibi-
¢do da sintese do calcitriol, a abundante expressio de
Klotho nas paratireoides sugere que o FGF23 também
possa afetar diretamente a fung¢do glandular (39). Des-
cobertas desse eixo nio alcangaram a plenitude de en-
tendimento (39).

Nas condi¢oes fisiologicas, PTH, célcio, calcitriol e
fosforo interagem de forma regulatéria entre si (1). A
concentra¢io sérica de calcio i6nico constitui o princi-
pal regulador de PTH. No HPT secundario hd perda
dos mecanismos normais de regulagio hormonal, com
aumento da fungio secretora das glandulas (1,2).

Com a persisténcia do estimulo metabdlico res-
ponsavel pelo quadro do HPT secundario, em 5% a
8% dos pacientes as glandulas paratireoides adquirem
autonomia funcional, mantendo a hipersecre¢ao hor-
monal mesmo resolvido o estimulo inicial da glandula
(5,24,40). A estimulagio prolongada das paratireoides
leva a hiperplasia difusa policlonal ¢ também monoclo-
nal nodular, com perda da resposta aos mecanismos de
regulagdo (6,19). O crescimento glandular costuma ser
assimétrico e assincronico, podendo haver glindulas de
tamanho quase normal, porém hiperativas (5). Essa con-
digdo é importante na evolu¢io do doente, pois, mesmo
apo6s transplante renal, poderd persistir a hipersecre¢io
de PTH e hipercalcemia, que pode prejudicar o funcio-
namento ¢ a viabilidade do rim transplantado (6).

A evolugdo para estagio glandular autonomo ¢ infre-
quente e seu desenvolvimento ¢ relacionado ao tempo
de hemodiilise bem como da DRC (6,34). Entretanto,
especula-se sobre a existéncia de fatores cromossdémicos
da glandula relacionados a autonomia, concomitantes
as circunstancias clinicas, pois a autonomia pode surgir
independente do tempo de estimulo (6).

O HPT pode se manifestar clinicamente de diversas
formas, por sinais e sintomas resultantes do acometi-
mento, principalmente, do sistema musculoesquelético
(5,19,39,41).

O tratamento do HPT secundario ¢, inicialmente,

clinico (1). Quando a doenga nio responde mais ao trata- .

mento clinico, indica-se a paratireoidectomia (PTx) (1-

3,11,13,14,16-20,23,24,27-29,33,34,37,38,40,42-
44). A PTx pode reduzir significativamente os niveis de -

fosfato e PTH. E tratamento efetivo e seguro, realizado
em portadores de HPT secundario refratario (3,7,11,1
4,16,17,19,24,37 45 46).
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A PTx ¢ indicada para 1% a 30% dos pacientes com
até 10 anos de hemodiilise e em cerca de 36% a 40%
dos pacientes com mais de 10 anos de tratamento dia-
litico (1,6,11,18,20,24). Para os transplantados renais,
a PTx ¢ realizada entre 0,6% a 32% dos casos (5,37).
Trabalho realizado no Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
-FMUSP) mostrou porcentagem de 3,1% (15).

A Sociedade Brasileira de Nefrologia indica PTx
quando o nivel sérico de PTH encontra-se persistente-
mente acima de 800 pg/ml, acompanhado de hiper-
calcemia e/ou hiperfosfatemia refratirias ao tratamen-
to clinico, presenga de glindulas maiores que 1,0 cm?
ao ultrassom, calcificagdes extradsseas ou arteriolopatia
urémica calcificante e doenga dssea avangada, progressi-
va e debilitante que ndo responde ao tratamento clinico
(11,14,16,17,20,37). A PTx também ¢ indicada na per-
sisténcia do HPT secunddrio um ano apds transplante
renal bem-sucedido (conhecido também como HPT ter-
cidrio), associado com hipercalcemia persistente (16,17).

No HPT secundario ha manifestagio hiperplasica e
multiglandular (5,24 ) e nainterven¢io cirdrgica deve ser
feita exploragdo de todas as paratireoides (5). Existem,
basicamente, trés op¢oes técnicas: PTx total; PTx sub-
total ¢ PTx total seguida de autoenxerto heterotopico
de tecido paratire6ideo (1,3,5,13,14,16,17,37.47 48).

Para a autoenxertia, apds remog¢do das paratireoi-
des, uma das glindulas é escolhida ¢ fragmentada. Os
fragmentos s3o implantados em tecido subfacial, em lo-
jas musculares (1,5,13,18,48,49). O local de implante
varia, com preferéncia pelo musculo braquiorradial do
membro superior nio dominante ou regido pré-ester-
nal (5,13,34). O enxerto passa a funcionar 10 a 30 dias
depois da implantagio. Apds 60 dias a maioria dos pa-
cientes apresenta nivel detectavel de PTH (2,50).

Visto existirem diversas abordagens cirtrgicas no
HPT secundério, discussoes sobre a evolugdo, tendén-
cias, descobertas ¢ atualizagdes sobre o tema sio de
grande relevincia para se criar uma andlise cientifica
critica e baseada em evidéncias. Nesta revisio sistemati-
zada da literatura sobre a abordagem cirtrgica do HPT
secunddrio, comparamos diferentes estratégias cirdrgi-

< cas ¢ achados de pesquisas com estudos de referéncia.

MATERIAIS E METODOS

Na revisdo sistematizada percorremos seis etapas: €sco-
lha dos descritores; sele¢do das bases de dados para bus-

5 ca; estabelecimento dos critérios de selegio da amostra;

564

andlise geral dos resultados da pesquisa; defini¢io da
amostra final e interpretagdo e discussio dos resultados.

Foram escolhidas as base de dados da Literatura
Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saide
(LILACS) ¢ do MedLine (PubMed), por serem abran-
gentes, confidveis ¢ internacionais. Foram selecionados
estudos publicados entre 1° de janeiro de 2008 a 8 de
margo de 2014. A busca foi realizada em mar¢o de 2014.

Os Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS) se-
lecionados foram: hiperparatireoidismo; hiperparati-
reoidismo secundario; glindulas paratireoides e para-
tireoidectomia. Os critérios de sele¢io foram: textos
em qualquer formato; pesquisas apenas em humanos;
disponiveis na integra em meio eletronico; produzidos
nos idiomas: portugués, espanhol, inglés e francés e
abordando o tema “tratamento cirtrgico do hiperpara-
tireoidismo secundario”.

Do levantamento inicial, foram excluidos os artigos
repetidos e os nio relacionados ao tema apos leitura do
titulo e resumo.

Para sele¢io final dos artigos, foram observados
procedéncia das publicagdes, descritores utilizados, ob-
jetivo da pesquisa, metodologia empregada, resultados
obtidos e tangéncia com o tema.

Foi realizada leitura integral dos textos para poste-
rior compilagio e discussio dos resultados, comparan-
do os resultados com a literatura disponivel em livros-
-texto e trabalhos de exceléncia na drea.

RESULTADOS

Todos os descritores apresentaram resultados de busca,
resultando em 1.952 artigos na base de dados PubMed
¢ 201 na base de dados LILACS para a sele¢io por ti-
tulos (Tabela 1). Pelo titulo, foram selecionados 135
artigos ndo repetidos. Apos leitura dos resumos, res-
taram 49 artigos, constituindo a amostra final. Destes,
26 (53,06%) eram artigos originais, 11 (22,45%) arti-
gos de revisio de literatura, 7 (14,28%) relatos de caso,
2 (4,08%) teses de doutorado, 2 (4,08%) fragmentos
de Diretrizes da Sociedade Brasileira de Nefrologia so-
bre Paratireoidectomia na Doenga Renal Cronica ¢ 1
(2,04%) carta ao editor.

Oito (28,57%) dos trabalhos originais ¢ teses de
doutorado escolhidos tinham como objetivo principal
a andlise das repercussoes clinicas apds PTx; 7 (25%)
avaliaram a eficiéncia, seguranga ¢ resultados da PTx
total com autoimplante; 3 (10,71%) descreveram os re-
sultados da PTx subtotal; 2 (7,14%) apresentaram nova
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Tabela 1. Etapas de selegdo de artigos na base de dados PubMed e LILACS referente a trabalhos publicados no periodo de 1° de janeiro de 2008 a 8

de margo de 2014

Tratamento cirdrgico do HPT secunddrio

Excluidos/Critério de exclusédo

Trabalhos — Selecionados para
Descritores encontrados Fora do periodo N#o humanos igil:)trl;lo:s Na(:l;hi?‘g:;gels leitura de titulo
N° % N° % N° % N° % N° % N° %
o Hiperparatireoidismo 25.976 44,41 21.226 44,25 885 46,43 283 43,01 2658 4428 924 47,34
% Hiperparatireoidismo 10.458 17,88 8.303 17,31 382 20,04 165 25,07 1177 19,61 431 22,08
=  secunddrio
% Glandulas 15.857 27,11 13.956 29,09 389 20,41 126 1915 1.049 17,48 337 17,26
: paratireoides
; Paratireoidectomia 6.197 10,60 4.485 9,35 250 13,12 84 12,76 1.118 18,63 260 13,32
& Total 58.488 100 47.970 100 1.906 100 658 100 6.002 100 1.952 100
~, Hoepaalreodsmo 508 5184 330 5482 55 4911 0 0 20 4461 o 46,77
5 Hiperparatireoidismo 172 17,55 92 15,28 26 23,21 0 0 19 29,23 35 17,41
- secundario
o
E Glandulas 170 17,35 119 19,77 11 9,82 0 0 7 10,77 33 16,42
3 paratireoides
§ Paratireoidectomia 130 13,26 61 10,13 20 17,86 0 0 10 15,38 39 19,40
“ Total 980 100 602 100 112 100 0 0 65 100 201 100

Fonte: PubMed e LILACS.

técnica cirtrgica, demonstrando também a eficiéncia da
PTx minimamente invasiva; 2 (7,14%) discutiram ca-
racteristicas genéticas ¢ moleculares do HPT; 2 (7,14%)
examinaram a utilidade da monitorizagio de horménio
paratire6ideo intraoperatério (ioPTH) em portadores
de HPT secundério; 2 (7,14%) descreveram aspectos
da criopreservagio de tecido da glandula paratireoide
hiperplasica de humanos; 1 (3,57%) abordou a situagio
atual no Brasil de pacientes com HPT secundario em
hemodialise com indica¢io de PTx e 1 (3,57%) traba-
lhou sobre as taxas recentes de sucesso da PTx. Qua-
tro (36,36%) artigos de revisio trataram da descrigdo
estrutural, funcional e fisiologica das glindulas parati-
reoides, assim como patologia e repercussoes clinicas;
trés (27,27%) trataram das estratégias atuais, técnicas,
indicagoes, vantagens, desvantagens e repercussoes do
tratamento cirargico do HPT secundério; 2 (18,18%)
observaram aspectos gerais do HPT, como etiologia,
quadro clinico, diagnostico, exames de imagem e trata-
mento; 1 (9,09%) expds o histdrico das glindulas para-
tireoides inseridas na Medicina e 1 (9,09%) investigou a
influéncia do volume cirdrgico em falhas no HPT.

DISCUSSAOQ

O termo “HPT tercirio” foi utilizado de forma hete-
rogéneca em 22 (44,90%) referéncias selecionadas (2,5).
Em alguns estudos, HPT terciario corresponde a per-
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sisténcia do HPT ap6s transplante renal bem-sucedido;
pode significar também secre¢do autobnoma de PTH
decorrente de HPT secundirio prolongado (2,3,5-
7,10,12,13,27,37,38,40,45). Em outros, HPT secun-
dario e terciario sio processos relacionados, mas enti-
dades distintas e separadas (13). Como justificativa ao
uso do termo, os trabalhos trouxeram que, ao contrario
do HPT secundario, no HPT tercidrio ha hipercalce-
mia (4,5,8,12,13,27,38,40). Outro critério considera
uma fase de proliferagio policlonal no HPT secundario
e, depois, uma fase de prolifera¢io monoclonal, carac-
terizando o HPT terciario (3). Contudo, nio ha dife-
renciagio morfologica de tecido autonomizado, o que
sustenta as discussoes sobre o termo (3).

A taxa de sucesso cirtrgico no tratamento do HPT
secunddrio foi superior a 67,37% nas pesquisas seleciona-
das, independente do tipo de PTx (Tabela 2). Contudo,
esses resultados apresentaram vieses: morte por outras
causas; objetivo divergente; omissdo da porcentagem de
cura; intercorréncias prejudiciais a0 acompanhamento;
abandono do tratamento; razoes desconhecidas; pesqui-

sa finalizada antes da verificagdo. Poucas pesquisas com- ¢

pararam diretamente as opgdes cirtrgicas. Esta andlise é

dificil, pois houve diferente tempo de acompanhamento -
dos doentes entre os estudos e diversos parimetros do -

que ¢ considerado sucesso. Mesmo assim, corroborou-se
que a PTx ¢ um tratamento efetivo do HPT secundario
ndo responsivo a tratamento clinico.
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Tabela 2. Efetividade do tratamento do HPT secundario por PTx de acordo com a amostra final

5
&
c

Autor Ano Periddico N Tipo de PTx Efetivamente tratados
Mazzaferro S and cols. 2008 Nephrol Dial Transplant 77 PT (36); PS (8); PT+AT (33) > 69 (> 90%)
Sayad H and cols. 2008 La Tunisie Medicale 57 PS 55 (96,49%)
Wahab MA, Al Kanhal F 2008 Saudi J Kidney Dis Transpl 1 PT+AT 1(100%)
Pérez JA and cols. 2009 Rev Chilena de Cirugia 33 PS (12); PT+AT (21) 32 (96,97%)
Pitt SC and cols. 2009 Surgery 140 PL (29): 1 glandula (12) / 2 glandulas 132 (94,28%)
(17); PS (104); PT+AT (3); Reoperacéo
(12)
Sun'Y and cols. 2009 World J Surg 67 PT+AT 66 (98,51%)
Barreira CESR 2010 Tese de Doutorado 11 PT+AT 10 (90,91%)
Kandil E and cols. 2010 Am J Med Sci 19 PT+AT 11 (57,89%)
Kievit AJ and cols. 2010 World J Surg 72 PT+AT 52 (72,22%)
Magalhes DP and 2010 Med Oral Patol Oral Cir Bucal 1 PT Desconhecido
cols.
Pitt SC and cols. 2010 World J Surg 105  PL (15); PS (71); PT+AT (10); Reoperagdo 103 (98,09%)
©)

Schaefer B and cols. 2010 Nephrol Dial Transplant 18 PT+AT 17 (94,44%)
Caliseo CT and cols. 201 Rev Col Bras Cir 101 PT+AT Desconhecido
Ferreira GF and cols. 2011 Clinics 19 PT+AT 17 (89,47%)
Belda | and cols. 2011 Cir Esp 1 PS 1(100%)
Nascimento Junior CP 2011 Tese de Doutorado 19 PT+AT 11 (57,89%)
Park JH and cols. 2011 Endocr J 15 PL (4); PS (8); PT+AT (3) PL (3) (75%); PS (8) (100%); PT+AT

(3) (100%)
Rudofsky G and cols. 2011 Eur J Med Res 40 PT+AT Desconhecido
Tournis S and cols. 2011 J Musculoskelet Neuronal Interact 1 PS 1 (100%)
Ardito G and cols 2012 Br J Radiol 1 PT+AT 0 (0%)
Lersundi AR and cols. 2012 Cir Esp 13 PT+AT 11 (84,61%)
Santos RO and cols. 2012 J Osteoporos 66 PT+AT 56 (84,85%)
Hamouda M and cols. 2013 Saudi J Kidney Dis Transpl 70 PS 48 (68,57%)
Total - = 947 > 638 (> 67,37%)

N: niimero de pacientes submetidos a paratireoidectomia; PTx: paratireoidectomia; PT+AT: paratireoidectomia total com autoimplante; PT: paratirecidectomia total; PS: paratireoidectomia subtotal;

PL: paratireoidectomia limitada.

A escolha entre as diferentes modalidades cirargi-
cas deve levar em considera¢io: riscos de recorréncia
do HPT; riscos de hipoparatireoidismo definitivo; iden-
tificagdo, caso ocorra, do foco da recorréncia e trata-
mento da recidiva (3,6,34,46,49). Nao houve unani-
midade sobre o método ideal, pois portadores de HPT
secunddrio constituem um grupo bastante heterogéneo
- (6,14). Todas as técnicas apresentaram pontos positivos
» ¢ negativos (Tabela 3), sendo as diferengas relacionadas
~ a0s riscos de recorréncia e complicagdes (13). A escolha
da estratégia cirtrgica relaciona-se a experiéncia ¢ a ha-
bilidade do cirurgido (13,16,17). Todavia, é incontes-
tavel a importincia da explorag¢io cervical bilateral com
localizag¢io de todas as paratireoides (13,51).

566

A persisténcia do HPT geralmente resulta de ressec-
¢do inicial incompleta e/ou de glindula supranumers-
ria ou ectdpica e em aproximadamente 15% dos casos
(9) necessita nova interven¢io (5,13). As taxas de su-
cesso sdo significativamente menores com reoperagio,
refor¢ando a importancia de atingir niveis de PTH ade-
quados na primeira intervengao (7).

PTx subtotal ou total com autoimplante apresen-
tam resultados semelhantes, mais satisfatérios e com
baixa morbidade (4,13,14,16,17,20,27,40,43). Na
bibliografia elencada, 88,23% dos trabalhos que fir-
maram opinido sobre a estratégia cirargica de escolha
optaram pela PTx total com autoimplante ¢/ou subto-
tal, demonstrando a maior aceita¢io destas (Tabela 4).
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Tabela 3. Relagdo entre 0s aspectos positivos e negativos envolvendo as diferentes técnicas no tratamento do hiperparatireoidismo secundario

PTx Aspectos positivos Aspectos negativos
PT - Baixa taxa de recidiva/recorréncia (2,12,13) - Hipoparatireoidismo definitivo (1,2,6,16-18,23,34,43,49,53)
- Aumento da incidéncia de doenga 6ssea adindmica (1-3)
- Maior incidéncia de intoxicag&o por aluminio (3)
PS - Facilidade de identificacéo do local da recorréncia (14) - Taxa de recidiva/recorréncia maior (1,2,6,12,17,48)
- Baixa morbidade e mortalidade (14) - Risco aumentado de iatrogenias em caso de nova abordagem cirdrgica
- Baixo indice de hipoparatireoidismo apés cirurgia (5,13,16,17,49) (1)
- Alta eficiéncia (4,13,14) - Necessidade de abordagem cervical em caso de recidiva (2,5,14,45)
- Dificuldade de acesso ao tecido hiperfuncionante (2)
- Necessidade de submeter o paciente a nova anestesia geral em caso
de reoperagao (5,6,13,14,18,45)
- Intercorréncias no coto (5)
PT+AT - Possibilidade de realizar enxerto tardio sob anestesia local (1,52) - Risco de hiperparatireoidismo persistente (46)

- Baixo indice de hipoparatireoidismo apds cirurgia (1,5,16-18,50)

- Baixa morbidade e mortalidade (11,34,45)
- Tempo de permanéncia em hospital curto (11)
- Baixa taxa de recorréncia (2,11,17,48)

- Excisdo do enxerto sob anestesia local, em ambulatdrio, em caso de

recorréncia (5,6,11,13,14,18,34,45)

- Facilidade na identificagio de recorréncia (3,5, 6,14,18,34,45)

- N&o necessita fazer nova abordagem cervical (2,13,14,45,47)
- Alta eficiéncia (4,13,14,18,42,43,45)
- Baixo risco de paratiromatose (45)

- Facilidade de acesso ao implante em caso de recidiva
(2,13,18,34,42,43)

- Transplante desnecessario em pacientes que ndo desenvolvem
hipoparatireoidismo (46)

- Viabilidade do enxerto em longo prazo questionada (1)

- Dispor de estrutura adequada para criopreservacdo (1,2,5,13)

- Maior dificuldade de localizagdo da recorréncia (14)

- Ressecgdo do implante em caso de recidiva dificultado (14,47)

- Necessidade de outra incisdo no antebrago (5)

- Dispéndio de maior tempo cirlrgico (5)

PTx: paratireoidectomia; PT: paratireoidectomia total; PS: paratireoidectomia subtotal; PT+AT: paratireoidectomia total com autotransplante.

Tabela 4. Técnica cirlrgica de preferéncia no manejo do hiperpa-
ratireoidismo secundério de acordo com as publicagdes

Técnica cirargica N %
PT+AT 16 32,65
PS 5 10,20
PT 1 2,04
PL 1 2,04
PT+AT ou PS 9 18,37
PS ou PL 1 2,04
PT+AT ou PS ou PL 1 2,04
NZo abordaram estratégia cirirgica de forma direta 15 30,61
Total 49 100

N: ntmero de trabalhos; PT+AT: paratireoidectomia total com autoimplante; PT: paratireoi-
dectomia total; PS: paratireoidectomia subtotal; PL: paratireoidectomia limitada.
Fonte: PubMed e LILACS.

A complicagio mais frequente nessas duas técnicas é a
hipocalcemia transitéria, observada em 15% a 30% dos
doentes (13,18,23,49,52).

A taxa de recidiva/recorréncia apds PTx total é mui-
to baixa, pois, teoricamente, ndo ¢ deixado tecido para-
tiredideo remanescente (2,12,13). As técnicas subtotal
e total com autoimplante apresentaram taxa mediana
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de 7% de recorréncia, variavel entre 5% a 80% devido a
hiperplasia do tecido glandular remanescente, enquan-
to a PTx total permaneceu em 0% a 4% (13). Porém,
as taxas de recorréncia ndo sio compardveis, pois sio
poucas casuisticas publicadas de PTx total exclusiva.
Além disso, a PTx total resulta com maior frequéncia
em hipoparatireoidismo definitivo, visto que o tecido

7

paratiredideo ¢ retirado, necessitando suplementagio
de cilcio e vitamina D (1,2,6,16-18,23,34,43,49,53).
Em longo prazo, existe evidéncia histomorfométrica de
redugio do metabolismo ésseo em pacientes com hi-
poparatireoidismo sem DRC, embora nesses pacientes
haja pouca repercussio clinica aparente (53). Apenas 1
(2,04%) dos trabalhos indica a PTx total exclusiva (12)
(Tabela 4).

Os resultados da PTx subtotal sio bons, com baixos

indices de morbidade e mortalidade (4,13,14) ¢ me- -

nor taxa de hipoparatireoidismo pds-cirtrgico devido

ao tecido paratiredideo remanescente (5,13,16,17,49). -
Entretanto, a PTx subtotal tem recidiva/persisténcia -

superior a que ocorre apos PTx total mais autoimplan-
te (1,2,6,12,17,48). Embora seja mais facil a localiza-
¢do do tecido hiperfuncionante, pois a persisténcia/
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recorréncia da doenga é no pescogo ou mediastino
(14), a presenga do coto pode dificultar a localiza¢io
de uma glandula supranumerdria (5). Uma desvanta-
gem da PTx subtotal ¢ a necessidade de reoperagio
do pescogo nas recidivas, pois requer anestesia geral
e maior risco de lesio do nervo laringeo recorrente
(1,2,5,6,13,14,18,45). Ademais, a perda do pedicu-
lo da paratireoide deixado por essa técnica pode causar
hipoparatireoidismo (5). Entre os artigos selecionados,
apenas 14,70% apresentaram a técnica como preferéncia
(Tabela 4). Desses, um optou pelo procedimento subto-
tal por nio possuir meios de criopreservacio (23) e outro
por op¢io do Servico, mas exp0s preferéncia pelas téc-
nicas PTx total com autoenxerto ou PTx subtotal (33).

A técnica mais utilizada foi a PTx total com au-
toenxerto heterotépico de tecido paratiredideo (1-
3,5,6,9,14,18.42 43/48), preferida em 47,06% das
publicagdes (Tabela 4) e aplicada em 44,98% dos pa-
cientes (Tabela 2).

A taxa de sucesso do autotransplante com tecido a
fresco no HPT secundario apds PTx total foi variavel
— ocorre em 50% a 90% dos casos, com nivel sérico de
PTH ideal encontrado com seguimento de 10 anos apds
acirurgia (1). Nesse procedimento, € critico selecionar o
tecido a ser implantado. Areas nodulares possuem capa-
cidades proliferativas maiores ¢ implicam maiores taxas
de recidiva do HPT em longo prazo (3,50,54). Apos
enxerto de areas nodulares, houve 60% de recidiva em
10 anos, enquanto para enxerto de dreas de hiperplasia
difusa foi apenas 20% (3). No HC-FMUSDP, a recidiva
do HPT no enxerto foi de 15,8% (3). Em alguns pa-
cientes, o tecido enxertado parece ter comportamento
variavel e diferente do normal nas condi¢oes de hiper-
calcemia e hipocalcemia, refletindo sua autonomia (55).

Destacam-se a favor da PTx total com autoimplan-
te o baixo indice de hipoparatireoidismo apos cirurgia
(porém relativamente maior se comparado a PTx sub-
total) (1,5,16-18,50) ¢ a baixa taxa de recorréncia que,
quando ocorre, geralmente se relaciona ao implante
(2,11,17,48). Excisdo da recidiva no enxerto pode ser
realizada sob anestesia local (2,5,6,11,13,14,18,34,42,
43.45), com menor probabilidade de nova abordagem
- cervical em caso de recidiva (2,13,14,45,47). Hi maior
~ facilidade na identificagdo do local da recidiva por cole-

ta do PTH nos dois membros superiores para compa-
ragdo dos resultados. Diferenca significativa (gradiente)
entre eles sugere recidiva decorrente do implante. Caso
- os niveis sejam semelhantes, pode-se atribuir a recidiva
£ a presenga de outra paratireoide no pesco¢o ou no to-
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rax (3,5,6,14,18,34,45). Como desvantagem, a técni-
ca proporciona risco de HPT persistente (46). Requer
também estrutura para criopreservagao, demandando
cuidados especiais ¢ custo elevado (1,2,5,13).

Independentemente do tipo de cirurgia, a crio-
preservagio de tecido é recomendada (13), pois, se
houver hipoparatireoidismo, fragmentos de parati-
reoide autdloga armazenados poderdo ser implantados
(2,3,14,46). Todavia, um estudo questionou a neces-
sidade da criopreservagdo por ser procedimento caro ¢
que despende muito tempo, com taxa de sucesso tardio
altamente variavel (46). No HC-FMUSP, houve fun-
cionamento do enxerto tardio de paratireoide criopre-
servada armazenada por tempo superior a 18 meses em
aproximadamente 60% dos casos em um estudo (3) ¢
em 40% em outro (56) — de acordo com a literatura,
que relata sucesso entre 17% ¢ 64% (1,14).

Houve procedimentos mencionados como alterna-
tivas para o tratamento do HPT secundario. Em todos
foi enfatizada a necessidade de identificacio de todas
as glandulas, escolhendo por critérios macroscépicos,
conforme experiéncia do cirurgido, a(s) glandula(s)
acometida(s) a remover. Essa conduta pode ser consi-
derada no HPT secundario persistente apds transplan-
te renal, atribuido a provivel adenoma resultante do
HPT secundario. Em casos selecionados, pode-se ter
resultados semelhantes a PTx subtotal com a PTx limi-
tada, que consiste em ressec¢ao de apenas uma ou duas
glandulas paratireoides que se apresentem macroscopi-
camente hiperplasicas (13,38,40). Queda no nivel de
PTH intraoperatério (ioPTH) foi observada em 94%
dos individuos tratados dessa forma, taxa equivalente
a obtida com a PTx total seguida de autoimplante ou
subtotal, considerando cura a normocalcemia obtida e
a melhora dos sintomas clinicos ap6s a cirurgia (13,40).
Todavia, foi reportado risco de persisténcia ou recor-
réncia 5,2 vezes maior com essa técnica (13,40). Essa
discordincia pode estar associada 4 indicagdo cirdrgica
da PTx limitada (13). Caso apenas uma ou duas glan-
dulas sejam retiradas por nio identificagio das outras
e o paciente possua quatro glandulas hiperplisicas, a
chance de recorréncia chega a 100% (13). Logo, essa
estratégia é ainda muito controversa (13,38).

Foi também relatada como tratamento a isquemia das
paratireoides. Faz-se ligadura dos vasos que mais prova-
velmente suprem uma glindula nio identificada (7).

No caso de suspeita de recidiva no implante em que
ndo foi demonstrado gradiente entre os bragos, pode-se
excluir o membro implantado temporariamente da cir-
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culagdo por meio de garroteamento. Para diagnéstico,
ao se realizar a interrupg¢do do retorno venoso de onde
se enxertou o tecido paratirebideo, espera-se queda do
nivel de PTH se a fonte for do implante. Esse teste é
denominado Teste de Casanova e existem simplifica-
¢Oes propostas para sua execugdo (14,57).

Outro assunto bastante discutido nos artigos selecio-
nados foi a utilizagio de exames complementares pré-
ou transoperatérios. O ponto mais importante quando
da utiliza¢do de diagnostico de imagem ¢ a visualiza¢do
de todas as paratireoides, inclusive supranumerarias ou
ectopicas, sendo a cintilografia com *™Tc-sestamibi o
exame de maior sensibilidade na localizagdo de glandu-
las hiperfuncionantes (11).

A dosagem do ioPTH apareceu como método util
de controle para diminuir o risco de recidiva por essa
causa (5,6,9,13,19,23.48). Um estudo mostrou acura-
cia de aproximadamente 95% de predigio de cura com
esse método (27). No HC-FMUSP, a cirurgia radio-
guiada ndo mostrou beneficio na rotina, sendo indicada
apenas em alguns casos de reoperagio.

Também foram citadas as cirurgias minimamente
invasivas (7). Alguns estudos mostraram excelentes re-
sultados (58). Todavia, devem ser vistos com ressalvas,
pois 0 método ¢ vilido para tratamento de HPT pri-
mario (adenoma) e ndo do HPT secundario (hiperpla-
sia) que, por defini¢io, ¢ multiglandular. Assim, para
pacientes com HPT secundirio, deve-se intervir com
exploragio cervical bilateral (27).

Os artigos selecionados elencaram alternativas de
tratamento do HPT secundirio por meio de novas
drogas ou técnicas menos invasivas que o tratamento
cirargico. A primeira delas foi a utilizagio de calcio-
miméticos, especialmente o cinacalcet (2,16,37,42,45).
O estudo E.V.O.L.V.E. ™ avaliou o cinacalcet quanto a
eventos cardiovasculares e morte em pacientes dialiticos
com DRC ¢ HPT secundirio (25,26,31). A conclusio
foi que o cinacalcet ndo reduz significativamente o risco
de manifesta¢do de doenga entre tais pacientes, apesar
da melhora de parimetros bioquimicos (26). Entre-
tanto, alguns critérios podem ter alterado os achados,
como a ndo separagio dos pacientes por grupo etario
ou a alta taxa de PTx no grupo controle, o que pode ter
diminuido o nimero de eventos nesses pacientes (29).
Um estudo de custo-efetividade bem conduzido mos-
trou que a operag¢io é mais custo-efetiva no paciente
que tem condi¢des cirtrgicas ¢ que o cinacalcet ¢é su-
perior ao tratamento clinico com analogos do calcitriol
em pacientes sem condi¢des cirargicas (59).
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Outro procedimento nido cirargico relacionado foi
a inje¢do percutinea de etanol ou calcitriol no interior
das paratireoides (2,3,28), que nio apresentou resul-
tados satisfatérios em diversos centros (2,3,18,20,60).
Estudo realizado no HC-FMUSP ndo demonstrou re-
dugio significativa nos niveis de PTH em 19 portadores
de HPT secundirio que receberam inje¢io de etanol
ou calcitriol. Todos foram posteriormente submetidos
a PTx (2,3).

Um tratamento alternativo ndo cirirgico com po-
tencial é a ablagio percutinea de tecido hiperplisico
por radiofrequéncia guiada por ultrassom, que ainda
estd em fase de estudos experimentais (28).

Varia¢oes da técnica de autoenxerto também foram
relatadas, como a inje¢io subcutinea de fragmentos de
paratireoide em membro superior, com funcionalidade de
87,5% com 16 meses de seguimento pds-operatorio (18).

CONCLUSAO

Ha relativa escassez de trabalhos objetivos sobre o tema
exposto e poucos comparando as diferentes alternativas
cirrgicas e com o mesmo padrio de andlise — fato que
limitou a presente pesquisa. Novos estudos ¢ maior de-
senvolvimento da drea permitirdo conclusoes mais defi-
nidas e definitivas.

Quanto a defini¢dao do termo “hiperparatireoidismo
tercidrio”, nio houve consenso. Esse fato interferiu, in-
clusive, na metodologia de busca dos artigos do estudo.

A PTx é um procedimento eficiente no tratamento
do HPT secundério nio responsivo ao tratamento cli-
nico. A PTx total com autoimplante ¢ a PTx subtotal
sdo as estratégias mais utilizadas atualmente. Apesar da
tendéncia a escolha da primeira, nio hd consenso sobre
a melhor técnica. A escolha cabe ao cirurgido, baseada
em sua experiéncia e habilidade. Nio existem dados in-
questionaveis que permitam estabelecer critérios labo-
ratoriais claros de sucesso da opera¢do até o momento.
Isso impede a determina¢io de qual técnica é melhor,
se é que existe uma diferenca real.

A criopreservagio de tecido glandular é desejavel,

embora invidvel em diversos locais. A criagdo de bancos .

de criopreservagio pode ser uma alternativa interessan-
te. Entretanto, a nio disponibilidade de estrutura para
tal nio deve impedir a realiza¢io da PTx, pois, mesmo
no hipoparatireoidismo, ha melhora na sobrevida dos
pacientes submetidos a cirurgia em comparagio aqueles
que ndo receberam esse tratamento.
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Tratamento cirdrgico do HPT secunddrio

Tratamentos cirargicos alternativos do HPT secun-
dario, como PTx limitada e isquemia das glindulas ou
do tecido hiperfuncionante, carecem de estudos apro-
fundados para aplicagdo pratica.

Métodos de imagem para localizagio pré e transope-
ratéria de tecido paratiredideo podem ser tteis, embora
a validade de utiliza¢do esteja definida apenas no HPT
primario. Ainda ndo foi estabelecido no HPT secundi-
rio se a dosagem de ioPTH pode elevar a eficiéncia da
cirurgia e diminuir o tempo de procedimento, especial-
mente na presen¢a de paratireoide supranumerdria. No
HPT secundirio, existe davida quanto a influéncia da
fungdo renal ausente na queda do ioPTH apds a ressec-
¢do das glandulas doentes.

A efetividade da cirurgia minimamente invasiva ¢é
controversa no HPT secundario, visto que a doenga ¢é
multiglandular e todas as paratireoides devem ser iden-
tificadas nas opera¢oes. Da mesma forma, alternativas
ndo cirargicas no tratamento do HPT secundario ndo
responsivo a tratamento conservador, como inje¢io
percutanea de etanol ou calcitriol nas paratireoides, cal-
cimiméticos ou inje¢io subcutinea de fragmentos de
paratireoide, carecem de estudos comparativos prospec-
tivos definitivos. Essas alternativas poderdo ter indica-
¢do excepcional em portadores de doenga severa ¢ sem
condi¢do clinica de se submeter ao tratamento habitual.

Houve avango no tratamento clinico por meio do
uso de calcimiméticos. A questdo se esse avango podera
evitar reoperagio em caso de persisténcia ou recidiva
permanece aberta.
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