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Abstract

Hypocalcemia is the most common complication after total thyroidectomy. Intact parathyroid
hormone (i-PTH) testing is a proven effective method to detect patients at risk for postoperative
symptomatic hypocalcemia. However, there is still uncertainty as to the timing of i-PTH testing in
a clinical setting. Objective: This study looked into the correlation between serum i-PTH levels
measured at different times after total thyroidectomy and the risk of symptomatic hypocalcemia.
Methods: This retrospective case series studied a group of 110 consecutive for hypocalcemia and
intact parathyroid hormone (PTHi) levels four and twelve hours following total thyroidectomy.
Statistical analysis was used to evaluate the performance of isolated and serial i-PTH measurements
to determine the likelihood of symptomatic hypocalcemia. Results: I-PTH is highly sensitive
(90.3%-96.8%) and specific (77.2%-87.3%) for symptomatic hypocalcemia. There was no significant
difference in the sensitivity levels of the tests done four and twelve hours after surgery or in a serial
fashion. However, the 12-hour i-PTH level was more specific (p < 0.0007). Conclusion: Single i-PTH
testing done 12 hours after total thyroidectomy may be used as a screening test to detect patients at
risk for symptomatic hypocalcemia.

Resumo

Hipocalcemia ¢ a complicacao mais comum apos tireoidectomia total. A dosagem de parator-
monio intacto € eficaz para detectar pacientes com risco de desenvolver hipocalcemia sintomatica
pos-operatoria. Todavia, existem divergéncias sobre qual momento seria mais adequado para a
realizacao deste exame ap6s a cirurgia. Objetivos: Avaliar a relacdo entre niveis séricos de parator-
mdnio intacto dosados em diferentes momentos apods tireoidectomia total e risco de hipocalcemia
sintomdtica. Método: 110 pacientes submetidos a tireoidectomia total foram observados para ocor-
réncia de hipocalcemia sintomdtica associado 2 dosagem de paratormodnio intacto (PTHi) 4h e 12h
apos a cirurgia. Realizada estimativa de probabilidade de hipocalcemia e avaliacio dos resultados
de desempenho para os diferentes tempos de dosagem de PTHi isoladamente e de forma seriada.
Desenho: Estudo retrospectivo de série de casos. Resultados: Dosagem de PTHi apresentou sensi-
bilidade entre 90,3% e 96,8% para hipocalcemia sintomdtica e especificidade variando entre 77,2% e
87,3%. Nao houve diferenca significativa entre a sensibilidade do exame realizado apés 4h, 12h ou
seriada. Contudo, PTHi colhido 12h apds a cirurgia apresentou a maior especificidade (p < 0,007)
entre as dosagens. Conclusdo: Dosagem unica de PTHi colhida 12h ap6s tireoidectomia pode ser
utilizada como triagem para o risco de hipocalcemia sintomatica.
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INTRODUCAO

Hipocalcemia € a complicacio mais comum em
pacientes submetidos a tireoidectomia total, ocorrendo
em 1,7% a 68% dos casos. Em geral, a queda do calcio
sérico € tempordria, muitas vezes assintomatica, e re-
lacionada a hipoparatireoidismo permanente somente
entre zero a 9% dos pacientes. Todavia, a presenca de
hipocalcemia sintomatica pode evoluir para tetania,
convulsoes e até obito caso ndo seja precocemente
diagnosticada e submetida a tratamento'”. Para alguns
autores, a melhor forma de se prevenir os riscos da hi-
pocalcemia sintomdtica seria a suplementacao imediata
de calcio oral associada ou nao a vitamina D para todos
os pacientes submetidos 2 tireoidectomia total. Todavia,
essa abordagem implicaria no uso de suplementacao
desnecessdria para 64% a 87% de pacientes que nao
desenvolveriam sintomas e apresentariam normalizacio
dos niveis de paratormdnio na primeira semana pos-
-operatdria entre 70% a 94% dos casos'™!. Além disso,
foi observada a ocorréncia de hipercalcemia em 4%
dos pacientes submetidos a suplementacao de cilcio
e vitamina D de rotina ap6s tireoidectomia total'>'.

Considerando as desvantagens da suplemen-
tacado compulsoOria, a maior parte dos servicos utiliza
a monitorizacao clinica dos pacientes associada a
dosagem seriada de calcio sérico para detectar aque-
les que apresentariam hipocalcemia sintomatica e/ou
laboratorial e, portanto, se beneficiariam da suplemen-
tacio de calcio e vitamina D. Como a maior parte dos
pacientes apresenta sintomas de hipocalcemia e/ou
queda significativa da concentracao de cdlcio somente
48h ap6s a cirurgia, com pico de sintomas podendo
demorar até quatro dias®, isso implicaria em manté-los
internados durante esse periodo de observagiao, impe-
dindo a liberacao de individuos que, a parte do risco
de hipocalcemia, poderiam receber alta até 24 horas
apos o procedimento de forma segura e com reducido
dos custos hospitalares. Recentemente, a dosagem de
paratormonio intacto (PTHi) realizada entre 1h e 24h
apo6s a tireoidectomia se mostrou como uma forma
eficaz de se detectar precocemente quais pacientes
poderiam desenvolver hipocalcemia sintomdtica ne-
cessitando de tratamento suplementar e permitindo,
ainda, a liberacao precoce daqueles com baixo risco
de desenvolverem esta complicacao'®!. Apesar da
comprovada aplicabilidade da dosagem de PTHi no
manejo de pacientes submetidos 2 tireoidectomia total,

ainda ndo existe um consenso sobre em que momento
do pés-operatério a dosagem de PTHi seria mais eficaz
e se a mesma deveria ser seriada e associada ou nio
a dosagem de calcio sérico.

Este estudo procurou avaliar a relacio entre os
niveis séricos de PTHi dosados em diferentes momen-
tos do pos-operatorio de tireoidectomia e a ocorréncia
de hipocalcemia sintomatica. A partir desta experiéncia,
e apoiado em revisao da literatura, procurou-se propor
um algoritmo simples para a utilizacao deste teste na
pratica clinica.

METODO

Estudo de coorte longitudinal incluindo uma
série consecutiva de 113 pacientes submetidos a ti-
reoidectomia total ou totalizacao de tireoidectomia
em hospital terciario de ensino, operados entre junho
de 2006 e dezembro de 2010, registrado no CONEP
(373972) e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da instituicao (CEP 10048).

Todos os pacientes foram submetidos a coleta
e dosagem de PTHi na inducao anestésica e repetida
apos 4h e 12h apos a cirurgia, utilizando-se ensaio
imunométrico Immulite 2000® (limite de normalidade
entre 11 e 67 pg/mL), e clinicamente observados para
o surgimento de sintomas (parestesia de ldbios e extre-
midades digitais) e/ou sinais de hipocalcemia (Chvos-
tek e Trousseau). Somente aqueles com hipocalcemia
sintomatica e/ou laboratorial confirmada (célcio idnico
menor que 1 mmol/L) receberam suplementacao oral
de cilcio e vitamina D. Pacientes foram orientados
quanto a possibilidade de inicio de sintomas de hipo-
calcemia apds a alta hospitalar e receberam orientacdes
para informar o médico assistente caso isso ocorresse
antes de iniciar suplementacao.

Considerando os valores absolutos de PTHi como
resultados dicotdmicos (dentro da normalidade versus
abaixo da normalidade), foram realizadas estimativas
de probabilidade de hipocalcemia para dosagens de
4h, 12h e seriada (PTHs). Para avaliacao de dosagens
seriadas, o menor valor obtido entre as duas dosagens
foi considerado para andlise de risco. A avaliacao dos
resultados de desempenho dos diferentes tempos de
dosagem de PTH como preditor precoce de hipo-
calcemia foi realizada por meio de comparacoes de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo aplicando-se o teste exato de
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McNemar. A analise estatistica dos dados foi realizada
com software SAS versao 9.2 (SAS Institute, Inc., Cary,
N.C, USA).

RESULTADOS

Trés pacientes foram posteriormente excluidos
do estudo, pois faziam uso crénico de alendronato e
suplementacao de cdlcio antes da cirurgia. Entre os 110
pacientes incluidos, dezesseis (14,54%) eram do sexo
masculino e 94 (85,46%) mulheres, com idade média de
48,25 anos. Noventa e seis pacientes (87,2%) foram sub-
metidos a tireoidectomia total exclusiva, realizada em
tempo Unico, enquanto nove (8,2%) foram submetidos
a totalizacao de tireoidectomia e outros cinco (4,6%) pa-
cientes se submeteram a esvaziamento cervical do com-
partimento central associado a tireoidectomia total. O
diagnoéstico anatomopatologico confirmou a presenca
de neoplasia maligna em 55 (50%) casos, e doencga be-
nigna nos outros pacientes. Hipocalcemia sintomatica
ocorreu em 31 (28,18%) pacientes e constituiu o grupo
a ser comparado com os outros 79 (71,82%) pacientes
considerados normocalcémicos. A dosagem de PTHi
em diferentes momentos do pds-operatdrio apresentou
alta sensibilidade para hipocalcemia sintomatica, entre
90,3% e 96,8% e especificidade variando entre 77,2% e
87,3%. As comparacdes entre os resultados nio mos-
traram diferenca significativa entre a sensibilidade do
exame realizado 4h, 12h ou de forma seriada, mas a
especificidade do PTHi colhido 12h apds a cirurgia se
mostrou significativamente maior que aquela realiza-
da de forma seriada (p < 0,007), assim como melhor
relacio de valor preditivo positivo e negativo. Todos
os resultados estatisticos estio resumidos nas Tabelas
1le?2.

Tabela 1. Resultados estatisticos.

Sens Esp VPP VPN
PTH 4h 93,6% 78,5% 63% 96,9%
PTH 12h 90,3% 87,3% 73,7% 95,8%
PTHs 96,8% 77,2% 62,5% 98,4%

Sens: Sensibilidade; Esp: Especificidade; VPP: Valor Preditivo Positivo;
VPN: Valor Preditivo Negativo.

DISCUSSAO

A fungao das paratireoides pode ser comprome-
tida ap6s a realizagdo de tireoidectomia, quer seja por

Tabela 2. Teste de McNemar comparando os resultados de
PTHi apds 4h, 12h e seriado.

PTH 4h vs. PTH 4h vs. PTH 12h vs.
PTH12h PTHs PTHs
Sensibilidage 0936 vs- 0,903 0,936 vs. 0,968 0,903 vs. 0,968
p=1) (p=1) (p =0,5)
Especificidade 0,785vs. 0,873 0,785vs. 0,772 0,873 vs. 0,772
P (b = 0,09) (o = 1) (b = 0,007)

Devido a correcao de Bonferroni para comparagoes multiplas, somente
valores de p < 0,01 foram considerados significativos para essas
comparagoes.

trauma direto, ou comprometimento da vascularizacio
das glandulas, resultando em diminuicao da disponi-
bilidade de paratorménio circulante e posterior queda
nas concentracdes de cilcio™. A deteccao dos pacientes
com risco elevado de desenvolverem hipocalcemia gra-
ve dependia até ha pouco tempo da observacao clinica
do surgimento de sinais e sintomas desta complicacao,
ou da queda laboratorial de cilcio circulante que, em
geral, ocorre apds 24-48h apds a cirurgia’®®. Mas a
partir do desenvolvimento de ensaios imunométricos
altamente especificos para a dosagem de moléculas
intactas de PTH*'*? observou-se um crescente interesse
pela utilizacdo da dosagem do paratormonio como
preditor precoce de hipocalcemia em pacientes sub-
metidos a tireoidectomia total, pois devido a sua meia
vida muito curta, entre 3 e 5 minutos, pode-se observar
a queda do PTHi logo ap6és o término da cirurgia®?.
Embora muitos estudos tenham avaliado a relacio
entre a concentracao de PTHi pds-operatoria e o risco
de hipocalcemia, poucos deles procuraram estabelecer
de forma clara a sua aplicabilidade clinica, visto que
existe grande variabilidade entre os momentos de do-
sagens utilizados nestes estudos e suas conclusoes. De
modo geral, podemos considerar o tempo de dosagem
de PTHi como imediato, colhido até 6 horas apds a
cirurgia, e tardio, que incluiria os exames realizados
ap6s 12h do término do procedimento. Procuramos,
neste estudo, comparar as diferencas entre dosagem
imediata, tardia e seriada de PTHi para o risco de
hipocalcemia e observamos sensibilidade de 93,5%,
90,3% e 96,8% para dosagens apos 4h, 12h e de forma
seriada, respectivamente.

Esses achados se relacionam com os valores de
sensibilidade encontrados por Soon et al.® (92,3%),
Sywak et al.*® (90%) e Toniato et al.?” (95,85%), que
consideraram a queda de PTHi abaixo do limite de
normalidade do ensaio utilizado como o melhor para-
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metro a ser relacionado com a ocorréncia de hipocal-
cemia. Esses niveis de sensibilidade sao maiores que
os demonstrados por Scurry et al.* (80%), Di Fabio et
al.? (76,2%) e Khafif et al.** (23%), que relacionaram a
queda de PTHi maior que 75%-80% do valor de base
pré-operatério como fator de risco para hipocalcemia.

Esses dados nos sugerem que a utilizacio do
valor de limite inferior de normalidade de PTHi como
referéncia para a determinacdo do risco de hipocal-
cemia € mais sensivel que os calculos de queda de
porcentagem propostos por alguns autores, pois a
ocorréncia de hipocalcemia sintomdtica grave ¢ maior
em pacientes com PTHi abaixo do limite de normalida-
de®*2. Quando comparamos as sensibilidades obtidas
pelas dosagens de 4h, 12h e seriada, nao encontramos
diferencas significativas entre os resultados, sugerin-
do uma alta correlacio entre os achados obtidos por
dosagens realizadas em diferentes momentos do pos-
-operatorio, assim como demonstrado por Vescan et
al.® e Grodski & Serpell*.

Pudemos, também, observar uma especificidade
de 78,5% (PTH 4h), 87,3% (PTH 12h) e 77,2% (PTHSs)
demonstrando que o exame pode, também, ser uti-
lizado com seguranca para determinar os pacientes
que apresentam baixo risco de desenvolverem hipo-
calcemia sintomdtica na presen¢a de uma dosagem
pos-operatoria de PTHi normal. O mesmo foi sugerido
por Lam & Kerr®, que em estudo de 40 pacientes nio
observaram ocorréncia de hipocalcemia naqueles que
apresentavam PTHi poés-operatorio dentro do limite
de normalidade.

A possibilidade de encontrar niveis de PTHi
abaixo do normal em pacientes com hipocalcemia
foi de 4,2 a 7 vezes maior que as chances de exame
alterado em individuos normocalcémicos, o que per-
mitiria a liberacao hospitalar precoce, até 24h apos a
cirurgia, dos pacientes com baixo risco de desenvol-
verem hipocalcemia, resultando em reducio de custos
hospitalares, como demonstrado por Payne et al.®,
que determinaram uma reducdo de custos de cerca
de US$ 726 por paciente submetido 2 tireoidectomia
total com alta precoce baseada na dosagem de PTHi
e calcio pos-operatorio.

A partir da observacao de especificidade maior
para os resultados encontrados com dosagem de PTHi
de 12h (p=0,007), consideramos sugerir um protocolo
simples de dosagem tnica de PTHi standard como for-
ma de triagem inicial para detectar os pacientes com

baixo risco de desenvolverem hipocalcemia sintomatica
grave apos a tireoidectomia total, que tem sido utiliza-
do na institui¢do desde o término deste estudo, e aqui
exemplificado na Figura 1.

I Tireoidectomia total I

Alta hospitalar até
24h

Dosagem de cilcio e inicio de
suplementagiio cilcio oral
1

Cilcio 24h Cilcio 24h <
normal limite

Alta hospitalar Cilcio endovenoso e
com vitamina D oral até
t: normalizacdo. Alta com
suplementagiio oral de
calcio (3-4 gr/dia) e vit
D (calcitriol 0,5 a
1meg/dia)

Orientagio e
prescrigdo para
iniciar cilcio oral
(2-3gr/dia) se
surgirem
sintomas de
hipocalcemia, e
informar médico
assistente

de cilcio oral (2-
3 gr/dia)

Figura 1. Algoritmo de dosagem Unica de PTHi 12h como preditor de
hipocalcemia. PTH: paratormonio intacto.

CONCLUSAO

A dosagem de PTHi apresenta alta sensibilida-
de e especificidade para o risco de hipocalcemia e
uma unica dosagem colhida apés 12h do término do
procedimento pode ser utilizada como forma de tria-
gem para selecionar os pacientes com baixo risco de
desenvolverem hipocalcemia e instituir o tratamento
precoce para pacientes de alto risco.
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