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Resumo

Introducao: Em pacientes renais cronicos
dialiticos submetidos a paratireoidectomia
total com autoenxerto, existe a possibilida-
de de uma glandula paratireoide hiperplasi-
ca residual. Objetivo: Verificar se a medida
pés-operatéria precoce do horménio da
paratireoide (PTH) apds paratireoidecto-
mia total com autoenxerto € util para indi-
car uma glandula paratireoide residual ou
supranumerdria hiperpldsica em pacientes
dialiticos. Método: Em uma coorte prospec-
tiva de pacientes em didlise submetidos a pa-
ratireoidectomia foi medido o PTH até uma
semana ap0ds a operagdo. O valor absoluto
e 0 decréscimo relativo foram analisados de
acordo como desfecho clinico de controle sa-
tisfatorio do hiperparatireoidismo ou persis-
téncia. Resultados: Em 51 casos, o PTH pre-
operatorio variou entre 425 e 6.964 pg/mL
(mediana 2.103 pg/mL). No pds-operatorio,
o PTH foi indetectavel em 28 casos (54,9%).
Em 8 individuos (15,7%), o PTH foi menor
que 16 pg/mL, em 10 (19,6%) os valores de
PTH values estiveram entre 16 ¢ 87 pg/mL
eem 5 (9.8%), o PTH foi superior a 87 pg/
mL. O PTH indetectdvel foi mais comum em
pacientes com valor de PTH pré-operatorio
abaixo da mediana do PTH dos casos (p
= 0,0002). Houve correlacio significativa
entre o PTH pré-operatorio e o PTH pos-
-operatorio precoce (Spearman R = 0,42, p
=0,002). Um decréscimo relativo superior a
95% associou-se a desfecho clinico satisfa-
torio. O decréscimo relativo inferior a 80%
associou-se a doenga persistente, apesar de
hipocalcemia inicial. Conclusdes: A dosagem
do PTH nos primeiros dias apds a paratireoi-
dectomia em pacientes dialiticos pode suge-
rir bom desfecho clinico quando hd um de-
créscimo de pelo menos 95% em relagio ao
valor pré-operatério. O decréscimo inferior
a 80% ¢ indicativo de tecido paratiredideo
residual com persisténcia do hiperparatireoi-
dismo e uma reinterven¢do precoce pode ser
considerada.

Palavras-chave: hiperparatireoidismo se-
cunddrio; hipocalcemia; hormonio parati-
redideo; paratireoidectomia; recidiva.

ABSTRACT

Introduction: There is possibility of a
supernumerary hyperplastic parathy-
roid gland in dialysis patients after total
parathyroidectomy and autograft in di-
alysis patients. Objective: To test if the
early postoperative measure of parathy-
roid hormone (PTH) can identify persis-
tent hyperparathyroidism. Methods: A
prospective cohort of dialysis patients
submitted to parathyroidectomy had
PTH measured up to one week after
operation. The absolute value and the
relative decrease were analyzed accord-
ing to clinical outcome of satisfactory
control of secondary hyperparathyroid-
ism or persistence. Results: Of 51 cases,
preoperative PTH varied from 425 to
6,964 pg/mL (median 2,103 pg/mL).
Postoperatively, PTH was undetectable
in 28 cases (54.9%). In eight individuals
(15.7%) the PTH was lower than 16 pg/
mL, in 10 (19.6%) the PTH values were
between 16 and 87pg/mL, and in five
(9.8%), PTH was higher than 87 pg/mL.
Undetectable PTH was more common
in patients with preoperative PTH be-
low the median (p = 0.0002). There was
a significant correlation between pre-
operative PTH and early postoperative
PTH (Spearman R = 0.42, p = 0.002).
A relative decrease superior to 95% was
associated to satisfactory clinical out-
come. A relative decrease less than 80%
was associated to persistent disease, de-
spite initial postoperative hypocalcemia.
Conclusion: Measurement of PTH in the
first days after parathyroidectomy in di-
alysis patients may suggest good clinical
outcome if a decrease of at least 95%
of the preoperative value is observed.
Less than 80% PTH decrease is highly
suggestive of residual hyperfunctioning
parathyroid tissue with persistent hyper-
parathyroidism, and an early reinterven-
tion may be considered.

Keywords: hyperparathyroidism, secondary;
hypocalcemia; parathyroidectomy; parathyroid
hormone; recurrence.
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INTRODUCAO

A paratireoidectomia  total com autoenxerto
heterotopico imediato é uma técnica bem aceita
para o tratamento cirurgico do hiperparatireoidismo
secundario grave (2HPT) em pacientes com doenga
renal cronica em didlise.!® A paratireoidectomia efetiva,
com significativa reducdo de paratorménio (PTH) estd
associada a melhor sobrevida a longo prazo.*

O objetivo do tratamento cirurgico do 2HPT ¢é a
melhora dos sintomas e a reducdo dos niveis séricos
de célcio, fosforo e PTH. Se nio houver melhora
dos sintomas associados a elevados niveis de PTH
dentro de seis meses apds a paratireoidectomia, isso
¢ considerado uma persisténcia. Se ocorrer apds seis
meses, é considerado uma recidiva.

A incidéncia de 2HPT persistente é de cerca
de 4%.° A persisténcia pode ser causada por uma
paratirdide oculta (quando menos de quatro sio
encontradas durante a cirurgia) ou por uma glandula
supranumerdria. A taxa recorrente de 2HPT devido
ao autoenxerto de paratirdide varia de 20-60% em
10 anos, aumentando com o passar do tempo.® A
taxa de recorréncia em nossos pacientes submetidos
a cirurgia entre 1987 e 2002 foi de cerca de 15%.
Mas a comparagao nem sempre € ficil, uma vez que
os critérios de recorréncia utilizados na literatura
também ndo sio homogéneos.”

Em pacientes nos quais menos de quatro
glandulas paratire6ides sdo encontradas e excisadas,
existe uma grande preocupacio com a possivel
persisténcia. Como a maioria dos individuos tem
quatro paratiredides, a identificagio e tratamento
de quatro glandulas é geralmente interpretada como
uma operacdo bem-sucedida.

No entanto, as glandulas paratiroideias supra-
numerdrias sio comumente observadas em pacien-
tes com doen¢a multiglandular da paratiredide.® As
glandulas supranumerdarias podem passar despercebi-
das durante a cirurgia e a resolugdo clinica da 2HPT
pode ndo ocorrer apds uma paratireoidectomia das
quatro glandulas. Por outro lado, tanto a falta da
quarta glandula quanto a paratiroideia supranume-
raria pode ser pequena e pouco funcional, e o con-
trole do 2HPT pode ainda ser alcancado, apesar de
uma cirurgia aparentemente incompleta.” Assim, o
nimero de glandulas identificadas ou excisadas nio é
um marcador confidvel de uma cirurgia adequada, se
considerarmos os objetivos metabdlicos.

A hipocalcemia pds-operatoria pode sugerir a
excisdo completa de todo o tecido hiperfucionante da
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paratireoide, mas pode haverimportante hipocalcemia,
que requer grandes quantidades de célcio ou calcitriol
no pos-operatdrio, mesmo quando os niveis de PTH
sdo repetidamente altos, provavelmente devido
a sindrome do osso faminto em casos graves ou
avangados de hiperparatireoidismo.!%!!

Independente da  hipocalcemia  pds-operatdria,
altamente influenciada pelo metabolismo Gsseo, a
detec¢do de niveis significativos de PTH pode sugerir a
persisténcia de uma glandula paratirdidea clinicamente
significativa. Nos hipotetizamos que a medicio do PTH
durante os primeiros dias apds uma paratireoidectomia
total prevista, pode ser uma ferramenta clinicamente
interessante para prever doenca persistente.

MEetopos

Em um estudo observacional prospectivo, aprovado
pelo Comité de Etica, envolvendo pacientes com
2HPT submetidos a uma paratireoidectomia total
eletiva (resseccio de pelo menos quatro glandulas
paratiredides) com autoenxerto imediato de
antebrago, em um unico hospital tercidrio (Cappesq
1368/06 e Certificado de Apresentagio Para a
Avaliagio FEtica 1133.0.015.000-06), os niveis de
PTH foram amostrados tanto antes quanto depois da
cirurgia. Estes resultados estavam disponiveis para a
presente analise, para doenca persistente.

Todos os pacientes assinaram um termo de
consentimento informado antes da inclusdo. Foram
incluidos os pacientes operados de 2008 a 2010.
Individuos com enxerto renal funcional ndo foram
incluidos, uma vez que o perfil metabdlico deles é
bastante diferente daquele de pacientes em didlise regular.

PTH precoce foi definido como qualquer amostra
obtida durante a primeira semana apds a cirurgia,
a partir de uma veia que ndo estivesse drenando o
autoenxerto. Foram excluidos casos sem qualquer
medida de PTH durante a primeira semana apds a
cirurgia. O PTH foi medido por IMMULITE 2000
(DPC e Siemens). No momento da observagio, o
intervalo de referéncia do método em individuos
normais foi de 16 a 87 pg/mL. O intervalo normal
para calcio sérico e fésforo foi de 8,6-10,2 mg/dL e
2,7-4,5 mg/dL, respectivamente.

O nuamero de pacientes com PTH indetectdvel e
detectavel pds-operatorio e a correlagio entre os
valores pré-operatdrio e pds-operatério imediato
foram analisados. Quando o PTH foi detectavel,
foram testadas estratificacbes de acordo com os
intervalos de referéncia para o método.



Para testar o possivel valor de reduciao do PTH como
marcador progndstico, analisou-se o controle clinico
da doenca de acordo com a reducio relativa do PTH,
calculado da seguinte forma: (PTH pré-operatério - PTH
pos-operatorio precoce)/PTH pré-operatorio. Estimamos
o sucesso da cirurgia de acordo com essa propor¢ao.

Considerou-se o 2HPT persistente quando os niveis
de PTH estavam acima dos valores-alvo preconizados
pelo KDIGO, demonstrados a qualquer momento até
seis meses ap0s a cirurgia. O grupo de trabalho KDIGO
recomendou duas a nove vezes o limite superior normal
para o ensaio utilizado.'? Por outro lado, o controle
clinico da doenga foi considerado quando o PTH
estivesse dentro dos niveis estabelecidos pelo menos até
seis meses, sem hipercalcemia, fosforo descontrolado e
sem sintomas 90sseos.

ANALISE ESTATISTICAW

Os dados continuos foram testados para distribui¢io
normal com o teste de Kolmogorov-Smirnov. As
distribuicoes paramétricas sdo apresentadas pela média
e desvio padrido (DP). Os dados ndo paramétricos sio
expressos em mediana e intervalo interquartil (Q1-Q3).

O teste de Spearman foi utilizado para testar a
correlagdo. O teste exato de Fisher ou teste qui-quadrado
foram empregados, quando apropriado. A mediana do
PTH pré-operatorio foi calculada e utilizada em tabelas
de contingéncia para separar dois grupos: PTH acima da
mediana ou PTH igual ou abaixo da mediana.

ResuLTADOS

Durante o periodo do estudo, 53 pacientes com 2HPT
foram operados. A anilise foi possivel em 51 casos
(Tabela 1). Antes da cirurgia, o PTH variou de 425
a 6,964 pg/mL. Acompanhamento de até 72 meses.
Houve sete mortes neste periodo.

TABELA 1 DADOS PRE-OPERATORIOS DOS PACIENTES
Género masculinos femininos
(niumero de pacientes) (27) (24)
Medla e 46 anos (9-71)
(intervalo)

Tempo em dialise 9 anos (Q1-Q3; 9-12)

_ 2.103 pg/mL
Mediana do PTH (Q1-Q3:1,554-3,105)
A o 10.3 mg/dL

Mediana do célcio (Q1-Q3: 9.7-10.3)

Média do fésforo 5.4 mg/dL (SD 1.3)

PTH: horménio paratireoidiano.
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Os valores de PTH no pés-operatério variaram
de zero a 1215 pg/mL (mediana zero e Q1-Q3
0-75 pg/mL). O PTH apés a paratireoidectomia foi
indetectavel em 28 casos (54,9%). Em oito pacientes
(15,7%), o PTH estava inferior a 16 pg/mL, e em 10
(19,6%) os valores de PTH estavam entre 16 e 87
pg/mL. O PTH no pds-operatdrio imediato estava
superior a 87 pg/mL em cinco casos (9,8%).

A influéncia do PTH pré-operatério nos niveis pds-
operatorios foi notavel. A Tabela 2 mostra que a maioria
dos pacientes com valores pré-operatorios acima da
mediana teve um PTH detectavel pos-operatério. Por
outro lado, quando o PTH pré-operatério estava abaixo
da mediana, a maioria dos pacientes apresentava niveis
indetectdveis no pds-operatorio.

TABELA 2 PTH POS-OPERATORIO DETECTAVEL OU
INDETECTAVEL SEGUNDO A MEDIANA DO PTH
PREOPERATORIO

PTH pés-operatério

PTH=0 PTH>0
PTH pré-operatério < median 21 5
PTH pré-operatério > median 7 18

p: 0,0002, Teste Exato de Fisher; PTH: hormonio paratireoidiano.

Quando o valor de PTH pos-operatério estava
abaixo do limite superior normal do método (87pg/
mL) ndo havia nenhuma doenca persistente. No
entanto, o absoluto pode ndo ser considerado um
bom indicador de persisténcia, pois um dos cinco
pacientes com PTH poés-operatorio acima de 87pg/
mL ndo apresentava doenga persistente.

Houve correlagio significativa entre o PTH pré-
operatério e o PTH pés-operatério com coeficiente
de Spearman R de 0,43 (p = 0,002), conforme
demonstrado na Figura 1.

Aparentemente, uma queda relativa de PTH foi
um melhor indicador de doenga persistente. A reducio
relativa de PTH variou de 1 a 0,7 (100% a 70%). A
Figura 2 mostra a distribui¢ao da reducio do PTH de
acordo com o PTH pré-operatério e o desfecho clinico.

Todos os casos com mais de 95% de redugio
do PTH apresentaram resolugio a longo prazo
do 2HPT. Em dois casos com diminuicio entre
90% e 95%, o seguimento sugeriu uma glandula
paratiroideia supernumerdria, mas os objetivos
metabdlicos foram adequados e nenhuma cirurgia
adicional foi necessdria. Menos de 80% de redugio
esteve associada a doenga persistente, com resultados
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Figura 1. Correlagdo entre o PTH pré-operatério e pés-operatério
precoce. PTH: hormdnio paratireoidiano.
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Figura 2. Reducao precoce relativa do PTH e desfecho clinico (Dot-
plot). PTH: horménio paratireoidiano.
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metabolicos insatisfatérios e outra intervengdo foi
aconselhada.

A persisténcia clinicamente significativa ocorreu
em dois casos, com valores iniciais de 821 (reducdo
de 79,8%) e 1215 pg/mL (reducdo de 70%). Quatro
e cinco glandulas foram excisadas, respectivamente.
Nestes casos, os sintomas Osseos, cilcio e fosforo
apresentaram alterag¢des ndo significativas. Ambos os
pacientes abandonaram o acompanhamento, e 2HPT
claramente persistiu. Mesmo que, o curso clinico a
longo prazo seja desconhecido, a persisténcia do
resultado foi estabelecida.

] Bras Nefrol 2017;39(2):135-140

Em outros dois casos, os niveis pds-operatorios de
PTH foram muito sugestivos de tecido paratirdideo
persistente. Os valores pds-operatérios de PTH foram
182 (90,5% de redugio) e 202 pg/mL (91,8% de
diminui¢io). No entanto, em ambos os casos houve
melhora dos sintomas e do metabolismo mineral, e
ndo foi necessdria intervencdo precoce. No segundo
caso, uma reinterven¢do s6 foi necessiria apos seis
anos.

DiscussAo

O presente estudo mostra que e m casos graves e
avancados de 2HPT, niveis muito elevados de PTH
pré-operatorios estdo frequentemente relacionados
a algum PTH detectdvel nos primeiros dias apds a
paratireoidectomia, em pacientes em didlise regular.
Dos 1156
paratireoidectomia total com autoenxerto de

pacientes submetidos a
antebraco em um estudo no Japdo, 49 (4,2%)
pacientes tinham doenga persistente. Nesse estudo,
o 2HPT persistente foi definido quando a menor
concentragio de PTH no pds-operatorio, medido
no 1o ou 2e dia, estivesse maior que 60pg/mL (limite
superior normal do método utilizado’. De acordo
com esse nivel de corte, teriamos 9,8% de casos
persistentes neste estudo, mas tivemos somente dois
(3,8%) pacientes com desfecho precoce inaceitavel.
Sob essa otica, o uso de PTH absoluto pds-operatorio
pode ser confundente. Assim sendo, é possivel ter
casos negativos de persisténcia em pacientes com
concentragoes de PTH maiores do que os niveis do
limite superior do método utilizado. No nosso ponto
de vista, uma queda relativa é o melhor indicador de
sucesso Cirargico ou persisténcia.

No entanto, o PTH pds-operatério baixo ou
indetectdvel praticamente descarta a doenga persistente.
Semelhante a literatura’, nenhum paciente com PTH
pos-operatorio inferior ao limite superior normal
apresentava doenca persistente. Assim, é mais dificil ter
2HPT persistente em pacientes com concentragdes de
PTH inferiores ao limite superior normal.

Parece razoavel considerar que niveis pos-
operatérios muito elevados de PTH apontam
claramente para uma glandula residual hiperplasica
ou supranumerdria. No entanto, o valor absoluto do
PTH deve ser interpretado com cautela, uma vez que
resultados tdo elevados quanto a referéncia superior
do método podem nio refletir uma glandula residual



problemdtica com resultado inaceitdvel. Na verdade,
a diminuic¢do relativa parece mais confiavel.

Sugerimos que a reducdo relativa do PTH nos
primeiros dias ap0s a cirurgia seja mais informativa.
Embora um valor de PTH pré-operatério muito
elevado possa impedir a observacio de PTH pos-
operatorio indetectivel, uma reducio de mais de
95% indica cirurgia bem sucedida. Por outro lado,
se a reducdo pos-operatéria for inferior a 80%, isso
pode indicar doenga persistente que necessita de
tratamento cirurgico ou médico agressivo.

No HPT primario esporadico, o PTH intraoperatério
¢ muito util para orientar o cirurgido a continuar a
cirurgia se ocorrer reducdo insatisfatéria do PTH.'
Na hiperplasia multiglandular primdaria, o uso de PTH
durante a cirurgia tem um valor mais limitado, e critérios
mais rigorosos parecem ser mais uteis.'*

No 2HPT a interpretagdo do PTH intraoperatério
também € dificil, e existem sugestdes diferentes para
seu uso.!'>1¢ O impacto de fragmentos 7-84 no PTH
intraoperatdrio € significativo, e pode haver uma
janela significativa de incerteza durante a cirurgia
em pacientes em didlise. Assim, embora o PTH
intraoperatorio seja vilido no 2HPT, os resultados
nao sio tao simples como no HPT primario esporddico
para prever claramente uma cirurgia bem-sucedida,
especialmente na paratiroidectomia subtotal.

Pacientes com 2HPT em didlise requerem cuidados
multidisciplinares. Em geral, o cirurgido tem contato
com o doente durante um curto periodo de tempo
antes e depois da operacdo. Por razdes prdticas, a
maior parte do acompanhamento a longo prazo estd
sob a supervisio do nefrologista. Se os cirurgides e
os clinicos estiverem cientes de uma possivel glandula
paratireoide hiperpldsica ou supernumerdria, a
decisdo de repetir exames de imagem e realizar
uma reoperagio pode ser tomada sem demora. O
problema de adiar o diagnostico é justamente a
atribui¢do enganosa da recorréncia a um crescimento
hiperplasico de coto subtotal ou a secrecdo confundida
de um auto-enxerto de paratirdide hiperfuncionante.

Se for observada uma diminui¢do insuficiente
do PTH até o terceiro dia pds-operatdrio, apesar
da hipocalcemia, o cirurgido pode ser alertado de
uma glandula supranumeraria ou residual relevante.
Dependendo da disponibilidade, um estudo de
localizagdo pode ser realizado rapidamente, e
uma reoperagdo realizada antes da fibrose e da
inflamacdo pos-cirtrgica, que aumentam 0s riscos.

Amostragens precoces de paratormdnio e prognéstico pos-operatério

A reintervencdo precoce é geralmente recomendada
antes da primeira semana da cirurgia inicial, ja que
o processo de cicatrizagio subsequente provoca
normalmente uma dissec¢cao muito dificil.

Como observamos, pacientes com PTH muito
alto no pré-operatério provavelmente podem ter
fragmentos 7-84 circulando no primeiro dia apos a
cirurgia. Teoricamente, o 2¢ ou 3¢ dia ap0s a cirurgia
seriam os melhores periodos para amostrar o PTH.
Neste periodo os fragmentos 7-84 estio mais baixos
e espera-se que a secre¢do do autoenxerto seja muito
baixa. Adiar a avaliagio do PTH pds-operatério
em mais de uma semana teria impacto negativo no
objetivo prético, pois a reoperacdo teria que ser
postergada devido ao processo de cicatrizacdo e aos
riscos.

CoONCLUSOES

Os niveis de PTH durante a primeira semana apds
uma paratireoidectomia total com autoenxerto estao
correlacionados com os niveis pré-operatdrios e nem
todos os pacientes terdo PTH indetectavel.

A redugdo relativa é muito util, e uma redugio
de 95% ou mais indica uma cirurgia bem-sucedida.
Por outro lado, uma redugio inferior a 80% sugere
doenga persistente, e a interven¢do precoce se faz
necessaria.
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