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RESUMO

Introdugédo: Dentre as complicagdes da tireoidectomia, a hipocalcemia € a mais
frequente, apresentando grande dificuldade de predicdo. Seu manejo varia muito de
servigo para servigo, ndo havendo uma conduta universalmente aceita. Objetivos:
Avaliar a capacidade das concentragbes séricas do paratorménio (PTH) nas
primeiras 8 horas apds a tireoidectomia total (TT) ou totalizagdo de tireoidectomia
(ToT), de detectar os pacientes que evoluirdo com hipocalcemia e aqueles que
necessitardo da reposi¢ao de calcio (Ca). Casuisticas e Métodos: Foram avaliados
107 pacientes submetidos a TT ou ToT, prospectivamente, com dosagem de PTH no
pré-operatorio (PreO) e na 12 e 82 hora (h) de PO; e de Ca no PreO e com 1, 8, 14,
24, 30, 36, 42 e 48h de PO, além de quanto a outros parametros laboratoriais,
demograficos, clinicos/cirurgicos, anatomopatolégicos e evolutivos. Os principais
desfechos foram a hipocalcemia e a necessidade de reposicdo de Ca no PO,
enquanto que as principais variaveis de interesse foram as concentragdes séricas do
PTH coletado na 12 e 82 h de PO. Os pacientes foram divididos em grupos normo ou
hipocalcémico, e com ou sem necessidade de reposicdo de Ca, e esses grupos
foram comparados entre si quanto aos diferentes paréametros avaliados.
Posteriormente, foram realizadas analises uni e multivariadas para os desfechos.
Para as variaveis preditoras, foram calculados a area sob a curva ROC e os pontos
de melhor sensibilidade e especificidade para a predicdo dos desfechos.
Resultados: Dos pacientes avaliados, 70,1% e 40,2% evoluiram, respectivamente,
com hipocalcemia e necessidade de reposicdo de Ca. Foram preditores de
hipocalcemia o PTH PreQO, da 12 e 82h de PO, o magnésio (Mg) do 1° PO e a ToT; e
de necessidade de reposicdo de Ca o PTH da 12 e 8 hde PO, o0 Cada 1 heo
fésforo (P) do 1° dia de PO. O cufoffdo PTH de 9,7 e 8,22 pg/mL, na 12 h de PO, e
de 11,2 e 8 pg/mL, na 82 h de PO, apresentaram, respectivamente, acuracia de
75,9% e 83,9%; e de 72,7% e 84,8%, com sensibilidade de 72,4% e 90,2%; e de
67,17% e 89,7% em predizer hipocalcemia e necessidade de reposicdo de Ca.
Quando combinados, a acuracia e sensibilidade em predizer necessidade de
reposicdo de Ca foram, respectivamente, de 84,9% e 91,9%. Conclusdo: As
concentragdes séricas do PTH, coletadas na 12 e 82 h de PO, foram preditoras de
hipocalcemia e da necessidade de reposicao de Ca apdés TT ou ToT.

Descritores: calcio, hipocalcemia, horménio paratiredideo, tireoidectomia.



ABSTRACT

Introduction: Among the complications of thyroidectomy, hypocalcemia is the most
frequent, presenting great difficulty in prediction. Its management varies greatly from
service to service, and there is no universally accepted conduct. Objectives: To
evaluate the ability of serum concentrations of parathormone (PTH) in the first 8
hours (h) after total thyroidectomy (TT) or totalization of thyroidectomy (ToT), to
detect patients who will develop hypocalcemia and those who will need replacement
of calcium (Ca). Casuistry and Methods: 107 patients who underwent TT or ToT
were prospectively evaluated with PTH dosage in the preoperative period (PreO) and
in the 1%t and 8" postoperative hours; and Ca in PreO and with 1, 8, 14, 24, 30, 36,
42 and 48 h of PO, in addition to other laboratory, demographic, clinical / surgical,
anatomopathological and evolution parameters. The main outcomes were
hypocalcemia and the need for Ca replacement in the PO, while the main variables
of interest were the serum concentrations of PTH collected in the 15t and 8™ hours of
PO. The patients were divided into normal or hypocalcemic groups, with or without
the need for Ca replacement, and these groups were compared with each other
regarding the different parameters evaluated. Subsequently, univariate and
multivariate analyzes were performed for the outcomes. For the predictor variables,
the area under the ROC curve and the points of best sensitivity and specificity for the
prediction of outcomes were calculated. Results: Of the evaluated patients, 70.1%
and 40.2% evolved, respectively, with hypocalcemia and need for Ca replacement.
Predictors of hypocalcemia were PTH PreO, from the 1%t and 8™ hours of PO,
magnesium (Mg) from 15t PO and ToT; and the need for replacement of Ca the PTH
of the 1t and 8™ hours of PO, the Ca of the 1%t hour and the phosphorus (P) of the 1¢t
day of PO. The PTH cutoff of 9.7 and 8.22 pg/mL, in the 15t h of PO, and 11.2 and 8
pg / mL, in the 8" h of PO, presented, respectively, accuracy of 75.9% and 83.9%;
and 72.7% and 84.8%, with a sensitivity of 72.4% and 90.2%; and 67.1% and 89.7%
in predicting hypocalcemia and the need for Ca replacement. When combined, the
accuracy and sensitivity in predicting the need for Ca replacement were 84.9% and
91.9%, respectively. Conclusion: Serum PTH concentrations, collected in the 1st
and 8" hours of PO, were predictors of hypocalcemia and the need for Ca
replacement after TT or ToT.

Descriptors: calcium, hypocalcemia, parathyroid hormone, thyroidectomy.
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1. INTRODUGAO

A primeira cirurgia da glandula tireoide de que se tem relato foi realizada
pelo cirurgiao arabe Abulcasis, em torno do ano 1.000 depois de Cristo, na cidade
de Codrdoba, na Espanha. De la pra ca, a tireoidectomia evoluiu de forma
consideravel, sofrendo grandes avangos principalmente no final do século XIX,
gracas ao cirurgiao Emil Theodor Kocher, que contribuiu de forma significativa para
o aperfeicoamento da técnica cirurgica, levando a uma queda da mortalidade
secundaria a este procedimento. Paralelamente a Kocher, William Halsted contribuiu
de forma importante para o aprimoramento das técnicas de hemostasia desta
cirurgia. Hoje, a tireoidectomia representa uma das cirurgias mais realizadas por
cirurgides de cabeca e pescogo em todo o mundo (Halsted, 1920; Giddings, 1998;
Sakorafas, 2010).

Varias sao as indicagdes para a realizagao da tireoidectomia, entre as quais
se destacam as neoplasias malignas, os bécios multinodulares atoxicos sintomaticos
e os bodcios difusos toxicos de grandes volumes ou associados a oftalmopatia
(Fortuny et al., 2015).

Como em todos os procedimentos cirurgicos, a tireoidectomia pode resultar
em complicacdes. Estas podem ser divididas em complicagdes gerais, especificas e
metabdlicas. Dentre as gerais, destacam-se o hematoma pés-operatério (PO), uma
complicagdo séria, que pode levar ao comprometimento da passagem do ar,
dispneia e morte por insuficiéncia respiratéria; o seroma, que corresponde ao
acumulo de serosidade no leito operatdrio; a infeccdo da ferida operatéria; e a
deiscéncia. Em relagdo as especificas, destacam-se a paralisia de nervo laringeo
recorrente e/ou da porgao externa do nervo laringeo superior, que estao intimamente
relacionadas a qualidade vocal do paciente no PO. Por fim, dentre as complicacbes
metabdlicas, podemos citar a hipocalcemia e o hipoparatireoidismo (HipoPT)
(Cannizzaro et al., 2017; Ernandes et al., 2012).

1.1. Fisiologia do controle calcio-fésforo

O controle do metabolismo calcio-fésforo depende de uma complexa rede

que envolve a atuacédo do intestino, dos ossos e dos rins e a regulagdo por uma
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série de horménios e citocinas, os quais apresentam intrincada relacdo entre si.
Entre estes se destaca o horménio da paratireoide ou paratorménio (PTH), o qual é
produzido pelas glandulas paratireoides e apresenta papel fundamental na
regulacdo dos niveis séricos de calcio (Ca) e fosfato. Sua sintese e secre¢do sao
reguladas pelos receptores sensiveis de Ca, encontrados na superficie das células
principais das paratireoides (Hoorn e Zietse, 2013). Em situagdo normal, a queda do
Ca sérico estimula a liberagao de PTH que vai agir de forma direta no tecido ésseo e
no rim, estimulando a reabsor¢ao de Ca em ambos e a excrecao renal de fosfato.
Também a nivel renal, o PTH estimula a conversdo de 25(OH)vitaminaD
(colecalciferol; 250HD) em 1,25(OH)vitaminaD (calcitriol), forma ativa da vitamina D,
que estimula a absorcéao intestinal de Ca e fostato (Figura 1). Diante disso, qualquer
injuria cirargica as paratireoides que resulte em déficit na produgado de PTH, acarreta
em hipocalcemia, hiperfosfatemia e déficit na produgédo renal de calcitriol (Gafni e
Collins, 2019).
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Figura 1. Esquema mostrando o metabolismo do calcio,
tendo o PTH (paratormbnio) como principal hormdnio
regulador. Fonte: N Engl J Med 2019;380:1738-47.
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1.2. Hipocalcemia e hipoparatireoidismo

Dentre as complicagbes associadas a tireoidectomia, a mais frequente é a
hipocalcemia. Em fungdo do grande leque de definicbes para esta, sua incidéncia
varia muito entre os servigos (Al-khatib et al., 2015). Rosato et al., apds avaliar
14.934 pacientes submetidos a cirurgia tireoidiana, encontrou uma incidéncia de
hipocalcemia sintomatica de 14%. A The British Association of Endocrine and
Thyroid Surgeons (BAETS), considerando hipocalcemia como Ca sérico < 2,1
mmol/L (8,42 mg/dL), encontrou uma incidéncia de 23,6% no primeiro PO. Edafe ef
al., apos analisar 238 pacientes em PO de tireoidectomia total (TT), com uma
definicdo de hipocalcemia semelhante a BAETS, encontrou uma incidéncia de
hipocalcemia de 29% no primeiro PO. Khadra et al., numa metanalise, encontraram
uma variagao de incidéncia de hipocalcemia transitéria de 1% a 26% em pacientes
com alta precoce e acompanhamento ambulatorial. Neste estudo, de um total de
2.268 pacientes avaliados, a hipocalcemia foi documentada com exames
laboratorais em 270 casos (11%). Em contrapartida, Torabi et al. avaliaram, em uma
coorte retrospectiva, seis mil quinhentos e dezenove pacientes submetidos a TT e
encontram uma incidéncia de hipocalcemia sintomatica de 6,9%. (Rosato et al.,
2004; Edafe et al., 2014; Chadwick, 2017; Khadra et al., 2017; Torabi et al., 2020).

A hipocalcemia, no geral, causa aumento da excitabilidade neuromuscular,
cuja repercussao vai depender da intensidade e duragdo do disturbio metabdlico.
Na grande maioria dos pacientes, a hipocalcemia € assintomatica. Quando
sintomatica, os casos mais leves podem apresentar parestesia digital, dorméncia
perioral, hiperreflexia e irritabilidade (Maeda et al., 2018). Ao exame fisico, os sinais
de Trousseau e Chvostek s&o caracteristicos e refletem o aumento da excitabilidade
neuromuscular. O primeiro corresponde a contracdo involuntaria dos musculos do
antebraco, quando o manguito do esfigmomandmetro ¢é inflado entre 10 a 20 mmHg
acima da pressao sistoélica por cerca de 3 minutos. Isso leva a uma flexao do punho
e articulagdo metacarpofalangiana, extensdo das articulagdes interfalangianas e
adugao do polegar. Por outro lado, o sinal de Chvostek corresponde a contragao
involuntaria dos musculos de expressédo da face, desencadeada pela percussao da
regido pré-auricular/arco zigomatico. Este sinal reflete o aumento da excitabilidade
dos ramos do nervo facial. Ambos os sinais sao caracteristicos, mas nao

patognomdnicos de hipocalcemia. Eles podem ser encontrados em 4 e 10% da
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populagdo normal, respectivamente (Narayan et al., 2008; Young et al., 2014). Os
casos mais graves podem se apresentar na forma de espasmos musculares,
laringoespasmo, tetania, arritmia cardiaca e, at¢é mesmo, morte. Em geral, a
hipocalcemia que ocorre apds a TT ou a totalizagao da tireoidectomia (ToT) decorre
do HipoPT (Khafif et al., 2006).

Conceitualmente, o HipoPT pos-cirurgico pode ser classificado como clinico
ou bioquimico. Este ultimo corresponde a uma queda do valor do PTH abaixo do
limite inferior de referéncia, acompanhado de hipocalcemia laboratorial. Se essa
hipocalcemia é sintomatica, o HipoPT passa a ser clinico (Orloff et al., 2018). Pode
ainda ser classificado como agudo ou crénico. A presenga de hipocalcemia, com ou
sem sintomas, na presenca de PTH baixo ou proximo do limite inferior da
normalidade, por um periodo de mais de 6 meses, caracteriza o HipoPT crbénico
(Khan et al., 2019). O HipoPT agudo, geralmente, encontra-se relacionado a
espasmo vascular ou lesdo traumatica de algumas das paratireoides, enquanto que
o crénico ocorre devido a desvascularizagdao ou ressecgao inadvertida das mesmas
(Shoback et al., 2016).

A frequéncia de HipoPT pos-cirurgico se eleva na presenca de doengas
autoimunes da tireoide, como a doenca de Graves e a tireoidite linfocitica; com o
esvaziamento cervical (EC) do compartimento central; na presenca de bdcio
mergulhante; e quanto menor for a experiéncia do cirurgidao (Clarke et al., 2016;
Dedivitis et al., 2017). De fato, durante a abordagem tireoidiana, para evitar o
HipoPT, o médico deve realizar disseccdo cuidadosa da capsula da tireoide,
evitando o uso de cautério proximo ou diretamente nas paratireoides e a tragao
brusca das mesmas. A ligadura da artéria tireoidiana inferior deve ser realizada
proxima da capsula da tireoide, evitando, desse modo, o dano vascular das
paratireoides. Apds a retirada da tireoide, a avaliagdo da mesma em busca de
eventuais paratireoides acidentalmente retiradas deve sempre ser feita, ja que a
identificacao permite o autoimplante, diminuindo o risco de HipoPT crénico. O EC do
compartimento central traz grande risco de ressecgdo das paratireoides,
principalmente as inferiores. Desse modo, o cirurgido deve estar atento na dissecgéo
do par superior, procurando manté-las intactas (Maeda et al., 2018; Orloff et al.,
2018).

Diante disso, Anagnostis et al., ao avaliarem de forma retrospectiva uma

coorte com 783 pacientes submetidos a TT por cirurgides com grande (GVC) e
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pequeno (PVC) volume cirurgico, concluiram que o percentual de
hipoparatireoidismo primario foi trés vezes maior no grupo de cirurgides com PVC
(Anagnostis et al., 2020). Também em relagdo a forma de abordagem cirurgica da
tiredide, Garas et al.,, ao avaliarem 35 estudos com 2856 pacientes incluidos em
uma revisao sistematica sobre a técnica de hemostasia no intraoperatério,
concluiram que o risco de HipoPT, no PO de TT, € menor com o uso de bisturi
ultrassénico se comparado com a utilizagao do Ligasure e a ligadura com fios (Garas
et al., 2013). Por fim, Su et al., ao avaliarem retrospectivamente uma coorte com 903
pacientes submetidos a TT com EC do compartimento cental, concluiram que a
ressec¢ao inadvertida e o autotransplante de paratiredide, e o EC do compartimento
central foram fatores de risco independentes para o desenvolvimento de HipoPT
agudo (Su et al., 2017).

Além do HipoPT, outros fatores tais como hemodiluicdo, fome déssea e
liberacdo de calcitonina também estdo relacionados a hipocalcemia no PO. Porém,
nessas situacbes, o disturbio metabdlico apresenta-se de forma transitéria. A
hemodiluigdo pode causar hipocalcemia apos a TT, ou mesmo apos a tireoidectomia
parcial, a qual, em geral, ocorre dentro das primeiras 12 horas apos a cirurgia, sendo
de moderada intensidade, assintomatica e associada a discreta redu¢ao do fésforo
(P) sérico. Nesses casos, a hipocalcemia se resolve espontaneamente em até 24
horas na maioria dos pacientes (Abboud et al., 2002; Noureldine et al., 2014;
Chen et al., 2021). Por outro lado, a fome déssea € uma causa importante de
hipocalcemia em pacientes com hiperparatireoidismo associado a doenga tireoidiana,
ou ainda com doenca de Graves. Al Qubaisi ef al, ao avaliar 2143 pacientes
submetidos a TT, observou que o percentual de pacientes que desenvolveram
hipocalcemia sintomatica foi maior nos pacientes com doenca de Graves se
comparado a pacientes operados por outros motivos (16,3 vs 9,4%) (Al Qubaisi e
Haigh, 2019). Ja Pesce ef al., ao avaliar pacientes portadores de doenca de Graves
submetidos a tireoidectomia, concluiram que a doenca de Graves esteve associada
a um aumento da necessidade de doses mais altas de Ca e quadros de tetania no
PO de TT (Pesce et al., 2010).

Por fim, mais recentemente, tem-se observado associacdo entre a
realizagcdo de cirurgias bariatricas e entre a presenca de hipomagnesemia e a

ocorréncia de hipocalcemia pés-TT. Em pacientes submetidos a bariatrica, a
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hipocalcemia no PO de TT tende a ser mais grave, em funcdo da sindrome de ma
absorcao, que pode levar a diminuicdo da absorcdo intestinal de Ca. Em relagao ao
comportamento do magnésio (Mg) po6s-TT, alguns trabalhos recentes tém
demonstrado que ha uma tendéncia de queda deste ion, principalmente nos
primeiros dias de PO, o que esta intimamente relacionado a hipocalcemia (Garrahy
et al., 2016; Nellis et al., 2016; Luo et al., 2017; Goldenberg et al., 2018; Brophy et
al., 2019; Liu et al., 2020).

O tratamento dos casos de hipocalcemia aguda devido ao HipoPT depende
dos niveis séricos de Ca observados e da presenca e intensidade de sinais e
sintomas de hipocalcemia. Casos mais leves poderiam ser abordados com
reposi¢cao de Ca por via oral (VO), enquanto casos mais graves necessitariam do
fornecimento do elemento por via endovenosa (EV). Além disso, a administracdo de
vitamina D na forma de calcitriol pode ser necessaria. A reposi¢ao de Ca por via oral
€ realizada, preferencialmente, por meio da administragao de carbonato ou citrato de
Ca, que apresentam, respectivamente, concentragdes de 40% e 21% de Ca
elementar, enquanto que, a reposicdo EV é realizada, preferencialmente, sob a
forma de gluconato de Ca. Alguns casos de hipocalcemia de dificil controle podem
estar relacionados a presenca de hipomagnesemia, requerendo reposi¢céo de Mg EV,
sob a forma de sulfato de Mg. Por outro lado, o tratamento dos casos de
hipocalcemia crénica tem como terapia padrao a reposicédo de Ca e vitamina D por
via oral. Objetiva a prevencédo de sintomas de hipocalcemia, mantendo a calcemia
ligeiramente abaixo do normal (ndo mais do que 0,5 mg/dL abaixo do normal) ou na
faixa inferior da normalidade, da hiperfosfatemia e da ocorréncia de complicagées
cronicas decorrentes do descontrole do metabolismo Ca-P (Bilezikian et al., 2016;
Brandi et al., 2016; Khan et al., 2019).

Independentemente do mecanismo responsavel e do tipo de hipocalcemia
que ocorre apos a TT ou a ToT, um problema recorrente na pratica médica € a
dificuldade na predicdo de quais os pacientes a desenvolverao e necessitardao de
tratamento (Lombardi et al.,, 2004). Por ndo haver um preditor uniformemente
estabelecido, o manejo destes pacientes no PO varia muito de servigo para servigo.
Alguns servicos administram, de forma sistematica, Ca e calcitriol, dando alta
precoce, enquanto outros optam pela monitorizacdo do Ca no PO em internagdes
mais longas. A primeira medida nao esta isenta de complicacdes, pois pode dificultar

o diagnostico dos reais casos de HipoPT, que necessitariam de tratamento mais
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rigoroso, propiciar o uso de medicamentos desnecessarios para 0s casos sem
hipocalcemia e inibir a fungdo das paratireoides. Além disso, essa abordagem
implica no seguimento desses casos, com dosagens bioquimicas periddicas, com o
intuito de avaliar a possibilidade de retirada progressiva das medicagoes, evitando-
se complicagdes relacionadas ao excesso de tratamento, tais como a hipercalciuria,
nefrocalcinose, insuficiéncia renal, hipertensdo, arritmias cardiacas, ulcera péptica,
pancreatite, além de sintomas neuropsiquiatricos variados, que vao desde
alteracdes de personalidade e concentracdo até ansiedade e depressao (Barstow e
Braun, 2017; Cusano e Bilezikian, 2018). No entanto, a manutencdo dos pacientes
internados por tempo mais prolongado vai na contram&o das politicas hospitalares
atuais, que visam a alta precoce, promovendo melhor qualidade de vida, menor risco
de infecgao e reducao dos custos.

Diante disso, alguns estudos tentaram detectar quais os pacientes com
maior risco para hipocalcemia, visando definir uma estratégia de alta hospitalar (AH)
precoce e também segura, sem os riscos tanto do ponto de vista da redugao do Ca
sérico como do overtreatment. Grande parte desses estudos utilizou a dosagem
absoluta e as curvas evolutivas de PTH e Ca séricos no periodo de PO. Porém,
embora essas dosagens, e particularmente a do PTH no PO, parecam ser bons
preditores de hipocalcemia, 0 momento ideal da dosagem e o melhor marcador, se a
concentracdo absoluta ou a variagao percentual, ainda se encontram em discussao.
Lombardi ef al. avaliaram 53 pacientes submetidos a TT, com dosagem de Ca (24 e
48h apods a cirurgia) e PTH (indugao anestésica, final da cirurgia e 2, 4, 6, 24 e 48h
apos a cirurgia) e concluiram que o PTH da 42. e 62 h foram os preditores com
melhor acuracia para hipocalcemia (98%) e hipocalcemia sintomatica (100%)
(Lombardi et al., 2004). Posteriormente, 0 mesmo grupo, na tentativa de validar o
estudo anterior, avaliou 523 pacientes, porém n&o chegou ao resultado esperado.
Apesar do PTH em 4h predizer hipocalcemia, houve uma diminui¢do importante da
acuracia para um valor de 78,6%, evidenciando um aumento de 13,4% de falso-
negativos (Lombardi et al., 2006).

No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no periodo
entre 2013 e 2014, Tunes RS avaliou uma coorte de 76 pacientes submetidos a TT e
a dosagem de PTH antes da cirurgia, durante e apds 1 e 8 horas, além de Ca sérico
na veéspera, durante a cirurgia e apos 1, 8, 14 e 24 horas da mesma. Nesse estudo,

foi visto que a queda maior que 6% do Ca em 24 horas, com queda do PTH maior
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que 70% em 1 hora (h), ou 36% em 8h, apresentou sensibilidades combinadas de
94% e 97%, respectivamente, para predicdo de hipocalcemia. Em adi¢cdo a isso,
valores de Ca <8,4 mg/dL em 24h, com PTH <15,6 pg/mL em 1h, foram preditores
de hipocalcemia com sensibilidade de 94% e especificidade de 68%. Dessa forma,
concluiram que a avaliagdo dos valores absolutos e do percentual negativo do Ca,
em 24h, e do PTH, nas primeiras 8 horas ap6s a TT, quando comparados aos
valores basais, auxiliam na estratificacdo dos pacientes quanto ao risco de
hipocalcemia em geral. Assim, sugeriram que a alta logo apos 24h s6 poderia ser
dada se o paciente apresentasse concentragdes de Ca > 8,4 (em 24h) e de PTH >
15,6 (na 12. h), com auséncia de tendéncia negativa nos seus valores absolutos e
percentuais, em comparagao com os valores basais. Os casos restantes deveriam
ser mantidos internados, sob suplementagdao com Ca de forma isolada ou associado
a calcitriol, e a AH ocorreria apés a recuperacao da calcemia. Tunes RS propds um
algoritmo (Figura 2) para o manejo PO dos pacientes submetidos a TT, visando a
identificacdo dos pacientes em risco de desenvolvimento de hipocalcemia,
diferenciando-os daqueles que seriam candidatos a uma alta precoce (Tunes, 2016).

Tal protocolo ainda nao foi validado.
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Figura 2. Protocolo proposto para deteccdo e abordagem do
hipoparatireoidismo em pacientes submetidos a tireoidectomia total
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP. Fonte: Tunes RS, 2016.

Mais recentemente, em 2015, na Austria, Selberherr ef al. publicaram os
dados de um estudo realizado de forma prospectiva no qual avaliaram 237 pacientes
com dosagem de PTH e Ca corrigido em dois momentos: entre 12 e 24, e 36 e 48h
de PO. Nesse estudo, os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com o
valor do PTH: grupo 1 - PTH = 15, grupo 2 - 10 2 PTH < 15, e grupo 3 - PTH <10
pg/mL. O PTH coletado no 1°. momento (entre 12 e 24h de PO) teve sensibilidade e
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especificidade, respectivamente, de 100% e 92%, para um valor de corte de 10
pg/mL; e de 83 e 99%, para um valor de corte de 15 pg/mL. A sensibilidade,
especificidade e acuracia para o valor de corte de 15 pg/mL no 2°. momento (entre
36 e 48h de PO), foram todos de 100% (Selberherr et al., 2015). Apesar da boa
sensibilidade, os autores nao foram claros quanto aos critérios de inclusdo e
exclusao utilizados, o que poderia resultar em uma amostra heterogénea. Somado a
isso, a queda do Ca foi avaliada em apenas duas dosagens no periodo de 48 horas
apos a cirurgia, sendo que o nadir do Ca geralmente ocorre entre 48 e 72h de PO.
Essa conduta poderia aumentar o numero de falso-negativos.

Dessa forma, uma vez que a identificacdo precoce dos pacientes candidatos
a hipocalcemia no PO diminui a morbidade e auxilia na selegdo dos pacientes que
poderiam receber AH precoce com seguranga, € de suma importancia que cada
servico adote protocolos proprios, usando como base as caracteristicas inerentes da

prépria populacédo a qual presta assisténcia.
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2. HIPOTESE

Os valores absolutos de PTH, na 12 h e 82 h de PO, representam boas
ferramentas para predizer quais pacientes evoluirdio sem a necessidade de
reposi¢cao de Ca pos-TT ou totalizagédo de tireoidectomia (ToT), sendo candidatos a

alta segura logo apos 48h.
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3. OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a capacidade das concentragdes
séricas do PTH, nas primeiras 8 horas apos a TT ou ToT, de detectar os pacientes

que evoluirdo com hipocalcemia e aqueles que necessitardo da reposicao de calcio.
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4. CASUISTICA E METODOS

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, FMB-Unesp (pareceres nos. 2.046.729, 2.582.208, 4.399.390 e
4.642.575, e CAAE no. 67523317.6.0000.5411). O protocolo foi explicado a todos os
pacientes que participaram do estudo, sendo que somente adentraram ao mesmo
aqueles que leram, entenderam, concordaram e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo I).

4.1. Casuistica

Para adentrar ao estudo, os pacientes foram avaliados quanto aos critérios

de inclusao e exclusao explicitados abaixo.

Critérios de Inclusdo

Foram elegiveis para o estudo pacientes de ambos os sexos, com idade
entre 18 e 80 anos, submetidos a TT ou ToT, por apresentarem diagndstico ou
suspeita de neoplasia maligna na tireoide, bocio multinodular atoxico sintomatico,
bdcio difuso téxico de grande volume ou associado a oftalmopatia, que concordaram

e assinaram o TCLE.

Critérios de Exclusdo

Nao foram incluidos no estudo pacientes com hiperparatireoidismo primario
ou secundario a doenga renal crbnica, com hipertireoidismo descompensado, na
vigéncia de qualquer tipo de procedimento dialitico, com historia prévia de cirurgia
bariatrica e em uso de medicamentos que sabidamente alterassem as

concentragdes séricas de Ca.



Casuistica e método 33

Pacientes selecionados

No periodo de marco de 2018 a janeiro de 2021, cento e quarenta e um
pacientes foram submetidos a TT ou ToT no Hospital das Clinicas — HC da FMB-
Unesp. Depois de avaliados quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo, cento e

sete foram selecionados para o estudo (Figura 3).

Pacientes avaliados: 141

Pacientes excluidos:

® Hiperparatireoidismo primario ou secundario

a doenca renal crénica: 3
Hipertireoidismo descompensado: 11
Uso de medicacao que altera a calcemia: 11

Cirurgia bariatrica prévia: 1

—1 ® F[alta de dados: 8

¥

Pacientes efetivamente estudados: 107

Figura 3. Fluxograma ilustrando o procedimento de selegdo da

amostra de pacientes.

4.2. Delineamento

Em uma coorte prospectiva de pacientes submetidos a TT ou ToT, os
pacientes receberam alta com ou sem reposi¢cao de Ca, isoladamente ou associado
a calcitriol, de acordo com os valores absolutos do PTH em 1 e 8h e a evolugao da
calcemia durante 48 horas apds a cirurgia. O principal desfecho verificado foi o
desenvolvimento de hipocalcemia até 30 dias da AH. Como desfecho secundario, foi
avaliada a necessidade de reposicdo de Ca no mesmo periodo.

As principais variaveis de interesse foram os valores absolutos do PTH e Ca,

respectivamente, nas primeiras 8 e 48 horas de PO. Os pacientes foram submetidos
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a coleta de sangue antes da cirurgia, para dosagem de Ca, PTH e proteinas totais e
fracOes séricos. Adicionalmente, foram realizadas novas dosagens de PTH em 1 e
8h apds a cirurgia, e de Ca com 1, 8, 14, 24, 30, 36, 42 e 48h apds a cirurgia e uma
dosagem de proteinas totais e fragdes 1 e 30h apds a cirurgia (Figura 4). O Ca total
foi corrigido para o nivel sérico da albumina (Alb) pela férmula: Ca corrigido = Ca
total medido + [(4 - Alb) x 0,8] (Payne et al., 1979).

[Pré—operat(’)rio Momento cirlirgico Pés-operatorio >
Ambulatério Centro cirtrgico Enfermaria Ambulatdrio
/]\ Tireoidectomiatotalou  10min  [1h | 8h  14/24h  30h  36/42{48h) 2dAH 7dAH  30d AH |
totalizacdo de
PTH tireoidectomia /I\ T T /T\ /[\ /P /r\ /l\ /I\
Ca PTH o | o]l | ca* Ca* Ca* ca* ca* PTH
P/F PTH P/F P/F P/F ca*
TSH p/F Mg P/F
T4 p Mg
_VIT D P
Avaliacdo de alta hospitalar de acordo com valores do PTH (1 e 8% hs) e curva de Ca
*Avaliagdo de hipocalcemia e necessidade de reposi¢do de Ca

Figura 4. Delineamento do estudo. PTH - paratorménio, Ca - Calcio sérico,
P/F - proteinas totais e fragcdes, TSH - hormdnio tireoestimulante, T4L - tiroxina

livre, Vit D - 25(OH)vitamina D, HP - hipoparatireoidismo.

Ambos os desfechos avaliados, hipocalcemia e necessidade de reposigao
de Ca, foram verificados em reavaliagcdo posterior, que ocorreu apos 2 (12
avaliagao), 7 (22. avaliagao) e 30 (32. avaliacédo) dias da AH, com dosagem de Ca e
proteinas totais e fracdes, nas trés avaliagdes, e PTH apenas na 32. avaliagdo. Para
fins de desfecho, foi considerado como hipocalcemia a presenca, durante a
internacéo e/ou no 2°, 7°, 30° dias apés AH, de dosagem de Ca menor que 8,4
mg/dL, em uso ou nado de suplementagdo com Ca, isoladamente ou associado a
calcitriol. Por outro lado, a reposi¢cao de Ca foi indicada sempre na presencga de Ca
menor que 8,0 md/dL durante a internacdo e/ou no 2°, 7°, 30° dias apés AH. Esse
valor de corte para reposicdo foi baseado nos guidelines mais recentes sobre
hipoparatireoidismo crénico, que orientam manter a concentracdo de Ca sérico
ligeiramente abaixo do normal (ndo mais do que 0,5 mg/dL abaixo do normal) ou na
faixa normal baixa (Brandi et al., 2016; Khan et al., 2019).
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Considerando os desfechos acima, os casos foram classificados como
grupos normocalcémico ou hipocalcémico; e como sem ou com necessidade de
reposicao de Ca. Esses grupos foram comparados quanto as concentragdes séricas
de PTH na 12 e 82 h de PO.

Para fins de descricdo da amostra, foram ainda coletados dados gerais dos
pacientes, tais como sexo, idade, volume tireoidiano ao exame de ultrassonografia
(USG), tipo de cirurgia (TT ou ToT, com ou sem EC recorrencial), diagndstico
citologico pré-operatorio do material obtido de lesao nodular por meio de puncéo
aspirativa por agulha fina (PAAF) e histopatolégico tireoidiano, além de presenca ou
nao de paratireoide no material histopatologico. Além disso, antes da TT ou ToT,
foram realizadas outras dosagens laboratoriais, tais como de 250HD, tiroxina livre
(T4L), horménio tireoestimulante (TSH); e Mg e P no 1°PO e no 30°dia apds a AH.

Técnica cirdrgica

Os pacientes foram submetidos a cirurgia sob anestesia geral. A
tireoidectomia foi realizada sempre pelos mesmos profissionais, C.S.P.S. e J.V.T,,
cirurgides de cabecga e pescogo experientes, ambos com uma média de mais de 25
tireoidectomias por ano, seguindo sempre a mesma técnica, sendo os ramos da
artéria tiredidea inferior ligados e seccionados apds identificacdo e dissecgao
cuidadosa dos nervos laringeos recorrentes e das paratireoides. A dissec¢do das
paratireoides foi realizada de forma cuidadosa, preservando o pediculo arterial e a
drenagem venosa. Sempre que visualizadas, as paratireoides foram avaliadas de
forma rigorosa quanto a coloragdo. Nos casos de ressecgdo inadvertida ou dano
importante da vascularizagdo, a paratireoide comprometida foi autoimplantada no
musculo esternocleidomastoide ipsilateral. O pediculo superior foi também ligado
cuidadosamente separando a artéria e a veia tiredidea superior com o cuidado da
preservagao do ramo externo do nervo laringeo superior. O tempo cirurgico variou

de 1 hora e 30 minutos a 4 horas.
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Dosagens laboratoriais

Todas as dosagens laboratoriais de ambas as fases do estudo foram
realizadas no Laboratério Clinico do HC-FMB. As dosagens séricas de Ca total e
albumina foram realizadas pelo método de quimica seca, em equipamento de
automacdo em bioquimica (Sistema Quimico Vitros 4.600; marca Johnson &
Johnson; Rochester, NY, USA). A dosagem de 250HD foi realizada por método de
imunoensaio competitivo que utiliza um anticorpo anti-fluoresceina monoclonal
covalentemente associado a particulas paramagnéticas, um anticorpo anti-vitamina
D 25(0OH) monoclonal marcado com éster de acridinio e um analogo de vitamina D
marcado com fluoresceina (Sistema ADVIA CentaurR XP e ADVIA CentaurR XPT,;
marca: Siemens Healthcare Diagnostics Inc.; Tarrytown, NY, USA). Quanto as
dosagens de PTH, TSH e T4L foram realizadas por meio de imunoensaio
quimioluminescente por microparticulas (CMIA), para a determinacdo quantitativa
dos hormoénios intactos em soro (Sistema immulite 2000 XPi; marca Siemens;
Germany). Os valores de referéncia para as dosagens laboratoriais avaliadas

encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Valores de referéncia para as dosagens laboratoriais séricas avaliadas.

Exames Valor de referéncia
Ca 8,4 - 10,2 mg/dL
PTH 11 - 67 pg/mL
TSH 0,35 - 4,94 ylu/mL
T4L 0,7 - 1,48 ng/dL
250HD Deficiéncia < 20 ng/mL
Mg 1,6 - 2,3 mg/dL
P 2,5-4,5mg/dL
Albumina 3,5-5¢g/dL

Ca = célcio, Mg = Magnésio, P = fosforo, PTH = paratorménio, TSH = horménio tireoestimulante,
T4L = tiroxina livre, 250HD= 25-hidroxi-vitamina D.
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Critérios para alta hospitalar

Pacientes que apresentaram dosagem de PTH = 11 pg/mL, na 12 e 82 h de
PO, dosagens de Ca = 8,0mg/dL, com uma curva plana ou ascendente, nas
primeiras 48 horas, auséncia de manifesta¢cdes clinicas de hipocalcemia (por ex.,
sinais de Trousseau e Chvostek), auséncia de complicagdes nas vias aéreas ou na
ferida cirargica, com condi¢des para retirada do dreno de sucgao (débito menor que
30 mL em 24 horas), sinais vitais estaveis, boa aceitacdo da dieta e boa
movimentag&o para higiene, receberam alta sem reposi¢céo de Ca, logo apds a 482 h
de PO. Em contrapartida, aqueles que apresentaram valores absolutos de PTH na 12
h e/ou 82 h menores do que 11 pg/ml; e/ou curva descendente do Ca nas primeiras
48 horas, mesmo que com alguns niveis séricos de Ca = 8,0mg/dL, e/ou
manifestagcdes clinicas de hipocalcemia (por ex., sinais de Trousseau e Chvostek),
permaneceram internados. A escolha do valor de corte para o PTH foi baseada no
limite inferior de referéncia utilizado neste servico, que foi de 11 pg/mL (referéncia =
11 - 67 pg/mL).

4.3. Analise Estatistica

O tamanho amostral minimo foi calculado considerando uma incidéncia local
de hipocalcemia (Ca < 8,4 mg/dL), segundo estudo piloto realizado com 43
pacientes, de 72,7%. Dessa forma, para um erro amostral de 5%, um nivel de
confiangca de 95% e um poder do teste de 80%, os numeros amostrais para o
desfecho hipocalcemia, calculados através do método de Fleiss com correcao e
considerando o PTH da 12 e 82 h, ambos com valores < 11 pg/mL, foram,
respectivamente, de 32 e 38 pacientes.

Inicialmente, foi realizada andlise descritiva com todos os pacientes do
estudo. Nesta analise, os resultados foram expostos como numeros e percentuais
para as variaveis categoricas - sexo, tipo de cirurgia (TT ou ToT, com ou sem EC),
evolucdo PO da calcemia, necessidade de reposi¢cao VO de Ca, Calcitriol e EV de
Ca, diagndstico citolégico pré-operatério e histopatoldgico tireoidiano PO e presenca
ou néo de paratireoide no resultado histopatolégico; e como média ou mediana para

as variaveis continuas - idade, volume tireoidiano, exames pré-operatérios e de PO.


https://www.google.com.br/search?rlz=1C1PRFB_enBR486BR491&q=chvostek&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjQo7-xssvZAhWEyVMKHbvuCQgQkeECCCUoAA
https://www.google.com.br/search?rlz=1C1PRFB_enBR486BR491&q=chvostek&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjQo7-xssvZAhWEyVMKHbvuCQgQkeECCCUoAA
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Os grupos normocalcémico e hipocalcémico e os sem e com reposi¢cao de
Ca foram comparados, utilizando-se o teste de T de Student, para as variaveis
continuas homogéneas; de Mann-Whitney, para as variaveis continuas nao
homogéneas; e Qui Quadrado ou Exato de Fisher para as variaveis categoricas.

Foi realizada regresséo logistica univariada para a avaliagdo das variaveis
preditoras de hipocalcemia e reposicdo de Ca, seguida de regressao logistica
multivariada, utilizando, para esta, as variaveis que apresentaram p < 0,3 na analise
univariada, com o intuito de aumentar a captagao de eventuais influenciadores dos
desfechos. Para a analise multivariada, apesar da auséncia de multicolinearidade
entre as variaveis, foram criados dois modelos para a predicdo de hipocalcemia
(modelos 1A e 1B); e para a predigao da necessidade de reposi¢do de Ca (modelos
2A e 2B). Nos modelos com letra “A”, foi incluido, para fins de analise, o PTH da 12h,
enquanto que, nos modelos “B”, foi incluido o PTH da 82 h.

Foram calculadas as areas sob a curva ROC (ASC) para as variaveis
numéricas que, na regressao logistica multivariada, foram preditoras de
hipocalcemia e de reposicdo de Ca (p < 0,05), sendo estabelecidos os valores de
corte, com suas respectivas sensibilidades (S), especificidades (E), valores
preditivos positivos (VPP) e negativos (VPN) e acuracias (A). Por fim, as ASC que
apresentaram significancia foram comparadas.

Todas as analises foram realizadas por meio do programa IBM SPSS
Statistics - versdo 23 e MedCalc - versao 14.8.1. Em geral, o nivel de significancia
adotado foi de 5%.
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5. RESULTADOS

5.1. Descrigao dos pacientes estudados

Nos 107 pacientes incluidos no estudo, a mediana (valor minimo; valor
maximo) da idade foi de 51 (18; 80) anos, com maior prevaléncia do sexo feminino
(n= 89; 83,2%). Sessenta e quatro pacientes (59,8%) tiveram diagndstico
anatomopatolégico de cancer, e destes, o carcinoma papilifero, variante classica, foi
0 subtipo histolégico mais presente, sendo observado em 41 (64,1%) destes
pacientes. Em relacdo aos desfechos, um total de 75 (70,1%) e 43 (40,2%)
pacientes evoluiram, respectivamente, com hipocalcemia e necessidade de
reposicdo de Ca. A tabela 2 mostra os dados demograficos, clinicos/cirurgicos,

anatomopatolégicos e de evolugéo de todos o pacientes.

Tabela 2. Dados demograficos, clinicos/cirdrgicos, anatomopatoldgicos e de

evolucao de 107 pacientes.

N= 107
Sexo feminino * 89 (83,2)
Idade (anos) *** 51 (18; 80)
Volume tireoidiano na USG*** 17 (3,6; 240)
Diagnésticos citoldgicos V e VI de Bethesda* 55 (51,4)
Tipo de cirurgia *
Tireoidectomia total 97 (90,7)
Totalizagao de tireoidectomia 10 (9,3)
com EC 18 (16,8)

Exames pré-operatorios

PTH (pg/mL)***
CaC (mg/dL)**

TSH (ulU/mL)***

T4L(ng/dL)***

250HD (ng/mL)***

38,7 (5,8; 95,8)
9,3 (+ 0,4)

2 (0,39; 63)
0,99 (0,55; 1,44)
24 (11,3; 42,3)
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Tabela 2. Dados demograficos, clinicos/cirurgicos, anatomopatologicos e de

evolugao de 107 pacientes (continuacgao).

N= 107
Exames pds-operatérios
PO imediato
CaC 12 h de PO (mg/dL)** 92+0,5
PTH 12 h de PO (pg/mL)*** 8,5 (3; 103)
PTH 82 h de PO (pg/mL)*** 10,9 (3; 101)
Primeiro PO
Mg (mg/dL)*** 1,9 (1,3; 2,5)
P (mg/dL)*** 3,8 (2,1;6,6)
30 dias da AH
PTH (pg/mL)*** 31(3; 95,4)
Mg (mg/dL)*** 2(0,9; 2,4)
P (mg/dL)** 4 (+0,6)
Malignidade no anatomopatolégico * 64 (59,8)
Tipo histolégico*
Carcinoma papilifero - variante classica 41 (64,1)
Carcinoma papilifero - variante folicular 14 (21,9)
Carcinoma papilifero - outras variantes 6 (9,4)
Outros tipos histologicos 3 (4,6)
Numero de paratireoide na pecga cirurgica *
0 79 (73,8)
1 20 (18,7)
2 7 (6,5)
3 1(0,9)
Hipocalcemia no PO * 75(70,1)
Necessidade de reposi¢cdo VO de Ca * 43 (40,2)
Esquema de reposi¢gdo VO de Ca *
Sem reposigao 64 (59,8)
25¢g 14 (13,1)
49 12 (11,2)
55¢g 10 (9,3)
79 3(2,8)
85¢g 2(1,9)
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Tabela 2. Dados demograficos, clinicos/cirurgicos, anatomopatologicos e de

evolugao de 107 pacientes (continuacgao).

N= 107

109 2(1,9)
Necessidade de calcitriol * 21 (19,6)
Necessidade de reposicao EV de Ca * 16 (15)

*Valores expressos em numero absoluto (%)

**Valores expressos em média (+ desvio padrao)

***Valores expressos em mediana (valor minimo; valor maximo)

AH = alta hospitalar; Ca = calcio; CaC = calcio corrigido; EV = endovenoso; h = hora; Mg = magnésio
n = numero; P = fosforo; PO = pds-operatoério; PTH = paratorménio; TSH = hormdnio tireoestimulante
T4L = tiroxina livre; USG= ultrassonografia; 250HD = 25-hidroxi-vitamina D; VO = via oral.

Dos 43 (40,2%) pacientes submetidos a reposi¢cao de Ca, dezessete (39,5%)
tiveram a reposicgao iniciada nas primeiras 24 horas de PO, vinte (46,5%) entre a 242
e a 482 h de PO e seis (14%) entre a 482 e a 722 h de PO (Figura 5).

100

80

60—

Percentagem

46,59
20— 39,5% /"

14,0%

| I I
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Figura 5. Distribuicdo percentual do momento de

inicio da reposicao de calcio.

5.2 Comparagédo entre os grupos quanto a calcemia

Os pacientes que evoluiram com normocalcemia ou hipocalcemia no PO,

diferiram quanto ao percentual de submetidos a EC (0% vs 24%, p= 0,002) e a
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presenca de paratireoides no anatomopatoldgico da peca cirurgica (12,5% vs 32%,
p= 0,03). Laboratorialmente, diferiram quanto a dosagem pré-operatoria de Ca
corrigido [9,5 (x 0,4) vs 9,2 (x 0,4), p= 0,002l e da12h de PO [9,4 (x 0,4) vs 9,1 (%
0,5), p= 0,01]; de PTH pré-operatério [35,5 (31,5; 40,2) vs 43,4 (32,2; 58,5), p= 0,03]
e coletado na 12 h [23,4 (11,7; 36,8) vs 4 (3; 11,8), p< 0,001] e 82 h [23 (14,8; 32,5)
vs 4 (3; 18,3), p< 0,001]. de PO; de P [3,3 (2,8; 3,7) vs 4,1 (3,5; 4,5), p< 0,001]
coletando no 1°PO; e de Mg coletado no 1° PO [2 (1,9; 2,1) vs 1,8 (1,6; 2), p< 0,001]
e no 30° dia p6s AH [2 (1,9; 2,2) vs 1,9 (1,8; 2,1), p= 0,01] (Tabela 3).

Tabela 3. Comparagéo dos grupos quanto a evolugao pos-operatoria da calcemia.

Normocalcemia Hipocalcemia Valor de p
N= 32 N=75
Sexo feminino* 24 (75) 65 (86,7) 0,14
Ildade (anos)*** 53 (44; 61) 51 (40; 60) 0,38
Volume tireoideano na USG 16,2 (12,4; 30) 17,3 (8,2; 36,2) 0.49
(Ccm3)***
Diagndsticos citoldégicos V e 16 (50) 39 (52) 0.85
VI de Bethesda*
Tipo de cirurgia*
TT-n (%) 26 (81,3) 71 (94,7) 0,06
ToT -n (%) 6 (18,8) 4 (5,3)
com EC 0 (0) 18 (24) 0,002
Exames pré-operatérios
PTH (pg/mL)*** 35,5 (31,5; 40,2) 43,4 (32,2; 58,5) 0,03
CaC (mg/dL)** 9,5(x04) 92(+04) 0,002
TSH (uIU/mL)*** 2,28 (1,4;3,73) 1,87 (1,32; 2,6) 0,27
T4L(ng/dL)*** 0,96 (0,92; 1,12) 1,01 (0,93; 1,15) 0,34
250HD (ng/mL)*** 27,3 (21,7; 33,3) 23,8 (20,8; 28,4) 0,23
Exames pds-operatérios
PO imediato
CaC 12 h de PO (mg/dL)** 9,4 (£04) 9,1 (£ 0,5) 0,01
PTH 12 h de PO (pg/mL)** 23,4 (11,7; 36,8) 4(3;11,8) < 0,001

PTH 82 h de PO (pg/mL)*** 23 (14,8; 32,5) 4 (3; 18,3) < 0,001
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Tabela 3. Comparagao dos grupos quanto a evolugdo pds-operatoria da calcemia
(continuacgao).

Normocalcemia Hipocalcemia Valor de p

Primeiro PO

Mg (mg/dL)*** 2(1,9;2,1) 1,8 (1,6; 2) < 0,001

P (mg/dL)*** 3,3(2,8;3,7) 4,1 (3,5; 4,5) < 0,001

30 dias da AH

PTH (pg/mL)*** 32,9 (24,2; 43,6) 27,2 (12,7; 46,2) 0,12

Mg (mg/dL)*** 2(1,9;2,2) 1,9 (1,8; 2,1) 0,01

P (mg/dL)** 3,8 (+0,6) 4 (£ 0,6) 0,1
Malignidade no AP* 15 (46,9) 49 (65,3) 0,07
Presenca de paratireoide no 4 (12,5) 24 (32) 0,03
AP*

*Valores expressos em numero absoluto (%);
**Valores expressos em média (+ desvio padréo); e

***Valores expressos em mediana (percentil 25; percentil 75).

Testes estatisticos: T de Students, Mann-Whitney, Qui Quadrado e Exato de Fisher

AH = alta hospitalar; AP = anatomopatolégico; Ca = calcio; CaC = calcio corrigido; Mg = magnésio; r
= numero; P = fésforo; PO = pds-operatério; PTH = paratorménio; ToT = totalizag&o de tireoidectomia
TSH; horménio tireoestimulante; TT = tireoidectomia total; T4L = tiroxina livre; USG= ultrassonografia
250HD = 25-hidroxi-vitamina D; VO = via oral.

A figura 6 mostra a evolugdo do PTH em quatro momentos nos grupos
normocalcémico e hipocalcémico: pré-operatério, na 12. e 82 h de PO, e no 30°. dia
da alta hospitalar.

Dos 75 pacientes que evoluiram com hipocalcemia, trinta e dois (42,7%) nao
necessitaram de reposi¢cdo de Ca. Destes, apdés 30 dias da AH, apenas 1 (3%)
apresentou valores entre < 8,0 e < 8,4 mg/dL, todos os outros (97%) apresentaram
valores acima de 8,4 mg/dL. A média [+ desvio padrao (DP)] e o valor minimo do Ca
sérico corrigido, no 30° PO, dos pacientes hipocalcémicos, que ndo necessitaram da
reposi¢ao de Ca, foi de 9,21 (£ 0,47) e 8,2 mg/dL, respectivamente. Nesses casos,
nao houve diferenga estatistica (p= 0,91) entre a média (x DP) do Ca sérico corrigido
pré-operatorio [9,19 (£ 0,36) mg/dL] e no 30°dia da AH [9,21 (x 0,47) mg/dL] (Figura
7).
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Paratormonio PreO 12 h de 82 h de 30°d
PO PO da AH
Valor de p 0,03 < 0,001 < 0,001 0,12
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Figura 6. Evolugdo do paratorménio (PTH) em quatro momentos nos grupos
normocalcémico e hipocalcémico: pré-operatério, na primeira e oitava horas de pés-

operatério, e no trigésimo dia da alta hospitalar.
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Figura 7. Comparagao entre calcio sérico corrigido
[em mg/dL; média (+ desvio padrao)] pré-operatério
e do 30° dia pds alta hospitalar, nos pacientes que

evoluiram com hipocalcemia, mas sem necessidade

de reposicao de calcio.

5.3 Comparagéo entre os grupos quanto a necessidade de reposi¢ao de calcio

Os pacientes que evoluiram sem e com necessidade de reposicao de Ca

diferiram, respectivamente, quanto a dosagem PTH coletado na 12 [19,8 (9,3; 30,9)
vs 3 (3; 4), p< 0,001] e 82[20,8 (11,9; 32,5) vs 3 (3; 4), p< 0,001] h de PO; e de Mg [2
(1,8; 2,1) vs 1,7 (1,6; 1,8), p< 0,001] e P [3,5 (3,1; 4) vs 4,3 (4; 4,7), p< 0,001]
coletado no 1° PO; de PTH [33,7 (22,9; 52,7) vs 22,3 (10,4; 34,2), p< 0,001], de Mg
2 (1,9; 2,2) vs1,9 (1,8; 2), p= 0,03] e P [3,8 (£0,6) vs 4,2 (x0,6), p= 0,005] coletados

no 30° dia apés a AH. Também houve diferenca quanto ao percentual de pacientes

com diagnéstico anatomopatoldgico de cancer (51,6% vs 72,1%, p= 0,03) (Tabela 4).
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Tabela 4. Comparagao dos grupos quanto a necessidade de reposi¢céo de calcio nc

pos-operatorio.

Sem reposicao Com reposicdo Valor de p
N= 64 N= 37
Sexo feminino* 50 (78,1) 39 (90,7) 0,08
Idade (anos)*** 51 (42; 58) 50 (39; 60) 0,67
Volume tireoideano na 19 (12; 43) 13 (8; 31) 0,09
USG (cm3)***
Diagnésticos citolégicos
\Y, egll de Bethesda*g 30 (46.9) 25 (58,1) 0,25
Tipo de cirurgia*
TT - n(%) 56 (87,5) 41 (95,3) 0,31
ToT - n(%) 8 (12,5) 2(4,7)
com EC - n(%) 11 (17,2) 7 (16,3) 0,9
Exames pré-operatorios
PTH (pg/mL)*** 38,8 (33,7; 52,9) 38 (26,7; 53,2) 0,59
CaC (mg/dL)** 9,3(+04) 9,3(+0,5) 0,51
TSH (ulU/mL)*** 2,2(1,51;3,3)  1,69(1,14; 2,44) 0,07
T4L(ng/dL)*** 0,99 (0,92; 1,15) 1,01 (0,93; 1,16) 0,6
250HD (ng/mL)*** 25(20,9;31,5)  23,3(21,5;29,3) 0,69
Exames pds-operatérios
PO imediato
CaC 12 h de PO** 9,2 (£0,4) 9,1(x0,5) 0,2
PTH 12 h de PO*** 19,8 (9,3; 30,9) 3(3;4) < 0,001
PTH 82 h de PO*** 20,8 (11,9; 32,5) 3(3;4) < 0,001
Primeiro PO
Mg (mg/dL)*** 2(1,8;2,1) 1,7 (1,6; 1,8) < 0,001
P (mg/dL)*** 3,5(3,1; 4) 4,3 (4;4,7) < 0,001
30 dias da AH
PTH (pg/mL)*** 33,7 (22,9; 52,7) 22,3 (10,4; 34,2) < 0,001
Mg (mg/dL)*** 2(1,9;2,2) 1,9 (1,8; 2) 0,03
P (mg/dL)** 3,8 (£ 0,6) 4,2 (£ 0,6) 0,005
Malignidade no AP* 33 (51,6) 31(72,1) 0,03
Presenca de paratireoide 13 (20,3) 15 (34,9) 0.09

no AP*
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*Valores expressos em numero absoluto (%);
**Valores expressos em média (+ desvio padrao(; e

***\Valores expressos em mediana (percentil 25; percentil 75).

Testes estatisticos: T de Students, Mann-Whitney, Qui Quadrado, Exato de Fisher

AH = alta hospitalar; AP = anatomopatolégico; Ca = calcio; CaC = calcio corrigido; Mg = magnésio; n =
numero; P = fosforo; PO = pdés-operatorio; PTH = paratorménio; ToT = totalizagdo de tireoidectomia
TSH = horménio tireoestimulante; TT = tireoidectomia total; T4L = tiroxina livre; USG=
ultrassonografia; 250HD = 25-hidroxi-vitamina D.

A figura 8 mostra a evolugao do PTH em quatro momentos nos grupos sem e

com reposic¢ao de Ca: pré-operatoério, na 12. e 82. h de PO, e no 30°. dia da AH.

Paratormonio PreO 12h de 82h de 30°d
PO PO da AH
Valor de p 0,59 <0,001 | <0,001 | <0,001
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Figura 8. Evolugao do paratorménio (PTH) em quatro momentos nos grupos sem
e com reposicao de calcio: pré-operatdério, na primeira e oitava horas de pos-

operatorio, e no trigésimo dia da alta hospitalar.
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5.4 Avaliagao dos preditores de hipocalcemia

Na analise univariada, foram preditores de hipocalcemia pés-cirurgica a ToT
[Odds Ratio (OR)= 0,24; intervalo de confianga (IC)= 0,06 - 0,93 - p= 0,04], o Ca
corrigido pré-operatorio [OR= 0,2; IC= 0,07 - 0,59 - p= 0,003] e da 12 h de PO [OR=
0,28; IC=0,1-0,77 - p= 0,01], o PTH na 12[OR= 0,95; IC= 0,93 - 0,98 - p= 0,001] e
82 [OR= 0,95; IC= 0,93 - 0,98 - p= 0,001] h de PO, além do Mg [OR= 0,008; IC=
0,001 - 0,1, p< 0,001] e P [OR= 3,27; IC= 1,64 - 6,52 - p= 0,001] do 1°. PO (Tabela
5).

Tabela 5. Predigédo de hipocalcemia pés-tireoidectomia total - Analise univariada.

Variaveis OR IC Valordep
Sexo feminino 2,16 (0,76 - 6,13) 0,14
ldade 0,98 (0,95 -1,01) 0,31
Volume da tireoide ao USG 0,99 (0,98 - 1) 0,46
Diagndésticos citologicos V e VI de 0,92 (0,4 - 2,11) 0,85
Bethesda
Tipo de cirurgia
Tipo de cirurgia: ToT 0,24 (0,06 - 0,93) 0,04
Exames pré-operatérios
PTH 1,02 (0,99 - 1,05) 0,059
CaC 0,2 (0,07 - 0,59) 0,003
TSH 1,01 (0,93-1,11) 0,72
T4L 1,79 (0,15 - 20,98) 0,63
250HD 0,96 (0,9-1,02) 0,26
Exames pés-operatérios
PO imediato
CaC 12h 0,28 (0,1-0,77) 0,01
PTH 12 h 0,95 (0,93 - 0,98) 0,001
PTH 82 h 0,95 (0,93 - 0,98) 0,001
Primeiro PO
Mg 0,008 (0,001 -0,1) < 0,001
P 3,27 (1,64 - 6,52) 0,001
OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de confianga; Nivel de significancia: p< 0,05. A variavel

esvaziamento cervical ndo apresentou efeito estatistico.

CaC = calcio corrigido; h = hora; Mg = magnésio; P = fésforo; PO = pds-operatério; PTH =
paratorménio; ToT = totalizagdo de tireoidectomia; TSH = horménio tireoestimulante; T4L = tiroxina
livre; USG = ultrassonografia; 250HD = 25-hidroxi-vitamina D.
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Na analise multivariada, no modelo 1A, excluindo-se o PTH da 8% h e
considerando-se o PTH da 12h de PO, este (OR=0,87; IC=0,8 - 0,95 - P =0,004), o
PTH pré-operatério (OR= 1,09; IC= 1,01 - 1,17 - p= 0,02), o Mg do 1° PO (OR=
0,001; 1C= 0,000006 - 0,26 - P=0,01) e a ToT (OR= 0,01; IC= 0,0001 - 0,9 - P=0,04)

foram preditores de hipocalcemia (Tabela 6).

Tabela 6. Predicdo de hipocalcemia pds-tireoidectomia no modelo 1A - Analise

multivariada.
Variaveis OR IC Valor de p
Sexo feminino 5,96 (0,48 - 73,87) 0,16
Tipo de cirurgia: ToT 0,01 (0,0001 -0,9) 0,04
Exames pré-operatorios
PTH 1,09 (1,01 -1,17) 0,02
CaC 1,36 (0,01 -120,1) 0,89
250HD 1,03 (0,89 -1,21) 0,62
Exames pds-operatérios
PO imediato
CaC12h 0,004 (0,00001 - 1,34) 0,06
PTH 12 h 0,87 (0,8 -0,95) 0,004
Primeiro PO
Mg 0,001 (0,000006 - 0,26) 0,01
P 1,22 (0,43 - 3,44) 0,69

OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confianga. Nivel de significancia: p< 0,05.
CaC = calcio corrigido; h = hora; Mg = magnésio; P = fosforo; PO = pdés-operatério; PTH =
paratorménio; ToT = totalizag&o de tireoidectomia; 250HD = 25-hidroxi-vitamina D.

No modelo 1B, excluindo-se o PTH da 12 h e considerando-se o PTH da 82h
de PO, este (OR=0,91; IC =0,85-0,98 - p=0,02) e 0 PTH pré-operatorio (OR= 1,07;
IC= 1,008 - 1,13 - p= 0,02) e 0 Mg do 1° PO (OR= 0,003; IC= 0,00001 - 0,51) - p=

0,02) foram preditores preditores de hipocalcemia (Tabela 7).

Tabela 7. Predicao de hipocalcemia pés-tireoidectomia no modelo 1B - Andlise

multivariada.

Variaveis OR IC Valor de p
Sexo feminino 3,06 (0,3 -30,9) 0,34
Tipo de cirurgia: ToT 0,06 (0,003 - 1,35) 0,07

Exames pré-operatorios
PTH 1,07 (1,008 - 1,13) 0,02
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Tabela 7. Predicdo de hipocalcemia pés-tireoidectomia no modelo 1B - Analise

multivariada (continuagao).

Variaveis OR IC Valor de p
CaC 1,99 (0,04 - 93,9) 0,72
250HD 0,99 (0,87 -1,13) 0,92

Exames pdés-operatérios

PO imediato
CaC12h 0,006 (0,00002 - 1,34) 0,06
PTH 82 h 0,91 (0,85 -0,98) 0,02

Primeiro PO
Mg 0,003 (0,00001 - 0,51) 0,02
P 1,46 (0,5-4,24) 0,47

OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confianga. Nivel de significancia: p< 0,05.
CaC = calcio corrigido; h = hora; Mg = magnésio; P = fésforo; PO = pds-operatério; PTH =
paratorménio; ToT = totalizag&o de tireoidectomia; 250HD = 25-hidroxi-vitamina D.

5.5 Avaliagao dos preditores da necessidade de reposi¢cao de calcio

Foram preditores de necessidade de reposi¢gdao de Ca o PTH na 12 [OR=
0,82; IC= 0,74 - 0,9 - p< 0,001] e 82[OR= 0,84; IC= 0,78 - 0,91 - p< 0,001] h de PO,
o Mg [OR= 0,002, IC= 0,0001 - 0,02 - p< 0,001] e P [OR= 4,19; IC= 2,1 - 8,32 - p<
0,001] coletados no 1°. PO. (Tabela 8).

Tabela 8. Predicdo de necessidade de reposicdo de calcio no pos-operatorio de

tireoidectomia total - Analise univariada.

Variaveis OR IC Valor de p
Sexo feminino 2,73 (0,83 - 8,95) 0,09
|dade 0,99 (0,96 - 1,02) 0,52
Volume tireoide ao USG 0,99 (0,98 - 1) 0,31
Diagndsticos citolégicos V e VI 0.63 (0,29 - 1,38) 0.25

de Bethesda

Tipo de cirurgia

ToT 0,34 (0,06 - 1,69) 0,18

Esvaziamento cervical 0,93 (0,33 - 2,64) 0,9
Exames pré-operatorios

PTH 0,99 (0,97 - 1,01) 0,52

CcaC 0,75 (0,31 -1,79) 0,52
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Tabela 8. Predicdo de necessidade de reposicdo de calcio no pos-operatorio de

tireoidectomia total - Analise univariada (continuacg&o).

Variaveis OR IC Valor de p
TSH 0,87 (0,66 - 1,14) 0,34
T4L 1,8 (0,19-17) 0,60
250HD 0,99 (0,94 - 1,05) 0,85

Exames pés-operatérios

PO imediato
CaC12h 0,58 (0,25 -1,33) 0,2
PTH 12 h 0,82 (0,74 -0,9) < 0,001
PTH 82 h 0,84 (0,78 -0,91) < 0,001

Primeiro PO
Mg 0,002 (0,0001 - 0,02) < 0,001
P 4,19 (2,1-8,32) < 0,001

OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confiancga. Nivel de significancia: p< 0,05.

CaC = calcio corrigido; h = hora; Mg = magnésio; P = fésforo; PO = pds-operatério; PTH =
paratorménio; ToT = totalizag&do de tireoidectomia; TSH = horménio tireoestimulante; T4L = tiroxina
livre; USG = ultrassonografia; 250HD = 25-hidroxi-vitamina D.

No modelo 2A, excluindo-se o PTH da 82 h e considerando-se o PTH da 12 h
de PO, foram preditores de reposi¢cédo de Ca o PTH (OR= 0,83; IC= 0,74 - 0,92 - p=
0,001) e Ca (OR=0,12; IC= 0,02 - 0,62 - p= 0,01) da 12h de PO e o P dosado no 1°
PO (OR=2,96; IC= 1,17 - 7,47 - p= 0,02; Tabela 9).

Tabela 9. Predicdo de reposigao de calcio no pds-operatoério de tireoidectomia no

modelo 2A - Analise multivariada.

Variaveis OR IC Valor de p
Sexo feminino 7.4 (0,81 - 67,38) 0,07
Tipo de cirurgia: ToT 0,32 (0,01 -5,62) 0,44
Diagnosticos citologicos V e VI 0,74 (0,18 - 2,97) 0,68

de Bethesda
Exames pds-operatérios

PO imediato
CaC 12h 0,12 (0,02 -0,62) 0,01
PTH 12 h 0,83 (0,74 - 0,92) 0,001
Primeiro PO
Mg 0,02 (0,001 -1,1) 0,056
P 2,96 (1,17 - 7,47) 0,02

OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confianga. Nivel de significancia: p< 0,05.
CaC = calcio corrigido; h = hora; Mg = magnésio; P = fosforo; PO = pds-operatério; PTH =
paratorménio; ToT = totalizagado de tireoidectomia.
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No modelo 2B, excluindo-se o PTH da 12 h e considerando-se o PTH da 82 h
de PO, foram preditores de reposi¢ao de Ca o Ca da 12 h (OR=0,09; IC=0,01-0,5 -
p =0,006) e o PTH da 82 h (OR= 0,85; IC= 0,78 - 0,93 - p =0,001) de PO e o P
dosado no 1°PO (OR= 2,65; IC=1,12 - 6,24 - p= 0,02; Tabela 10).

Tabela 10. Predicao de necessidade de reposi¢cao de calcio no pds-operatdrio de

tireoidectomia no modelo 2B - Analise multivariada.

Variaveis OR IC Valordep
Sexo feminino 8,9 (0,79 - 99,33) 0,07
Tipo de cirurgia: ToT 1,08 (0,04 - 50,14) 0,96
Diagndésticos citologicos V e VI 0,75 (0,18 - 3,03) 0,68
de Bethesda
Exames pé6s-operatoérios
PO imediato
CaC12h 0,09 (0,01 -0,5) 0,006
PTH 82 h 0,85 (0,78 - 0,93) 0,001
Primeiro PO
Mg 0,04 (0,001 - 1,57) 0,08
P 2,65 (1,12 - 6,24) 0,02

OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confianca. Nivel de significancia: p< 0,05.
CaC = calcio corrigido; h = hora; Mg = magnésio; P = fosforo; PO = pds-operatério; PTH =

paratorménio; ToT = totalizagao de tireoidectomia.
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5.6 Cutoffs para predigao de hipocalcemia

A figura 9 mostra a Curva ROC evidenciando a capacidade do PTH da 12 h
de PO em classificar os pacientes que evoluiram com hipocalcemia. A ASC foi de
0,784 (IC= 0,691 - 0,86; - p< 0,001). O cutoff =9,7 pg/mL apresentou melhor relagao
entre S e E. Neste, a S, E, VPP, VPN e A foram, respectivamente, de 72,4%, 83,8%,
90,8%, 57,7% e 75,9%. Ja a figura 10 mostra a distribuigdo dos casos no grupo

normocalcémico e hipocalcémico e sua relagdo com o valor de cufoff.
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Figura 9. Concentragédo sérica de horménio da paratireoide
(PTH) na primeira hora apds a tireoidectomia como preditora
de hipocalcemia [curva ROC (Receiver operator
characteristic); cutoff = 9,7 pg/mL; area sob a curva = 0,784
(intervalo de confianga = 0,691 - 0,86; p< 0,001)].
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Figura 10. Distribuicdo dos casos nos grupos normocalcémico e hipocalcémico e
sua relagdo com a concentragdo do hormdnio da paratireoide (PTH) da primeira

hora do pds-operatdrio de tireoidectomia total ou totalizacao de tireoidectomia.

A figura 11 mostra a Curva ROC evidenciando a capacidade do PTH da 82 h
de PO em classificar os pacientes que evoluiram com hipocalcemia. A ASC foi de
0,781 (IC= 0,686 - 0,858 - p< 0,001). O nivel de PTH que apresentou melhor relagao
entre S e E foi o de 11,2 pg/mL. Neste, a S, E, VPP, VPN e A foram,
respectivamente, de 67,1%, 86,2%, 91,9%, 52,9% e 72,7%. Ja a figura 12 mostra a
distribuicdo dos casos no grupo normocalcémico e hipocalcémico e sua relagdo com

o valor de cufoff
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Figura 11. Concentracdo sérica de hormé6nio da

paratireoide (PTH) na oitava hora apds a tireoidectomia
como preditora de hipocalcemia [curva ROC (Receiver
operator characteristic); cufoff = 11,2 pg/mL; area sob a
curva = 0,781 (intervalo de confianga = 0,686 - 0,858; p<
0,001)].
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Figura 12. Distribuicdo dos casos nos grupos normocalcémico e
hipocalcémico e sua relacdo com a concentragdo do horménio da
paratiredide (PTH) da oitava hora do pds-operatorio de tireoidectomia

total ou totalizacéo de tireoidectomia.

A figura 13 mostra a Curva ROC evidenciando a capacidade do PTH pré-
operatério em classificar os pacientes que evoluiram com hipocalcemia. A ASC foi
de 0,631 (IC= 0,531 - 0,724; p= 0,01). O cufoff de 42,9 pg/mL apresentou melhor
relacdo entre S e E. Neste, a S, E, VPP, VPN e A foram, respectivamente, de 52%,
83,8%, 88,2%, 42,7% e 61,5%.
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Figura 13. Concentragéo sérica de hormonio da paratireoide
(PTH) pré-operatério como preditora de hipocalcemia [curva
ROC (Receiver operator characteristic); cutoff = 42,9 pg/mL;
area sob a curva = 0,631 (intervalo de confianga = 0,531 -
0,724; p< 0,01)].

A figura 14 mostra a Curva ROC evidenciando a capacidade do Mg do 1°
PO em classificar os pacientes que evoluiram com hipocalcemia. A ASC foi de 0,758
(IC=0,663 - 0,837 - p< 0,001). O nivel de Mg que apresentou melhor relagao entre S
e E foi o de 1,9 pg/mL. Neste, a S, E, VPP, VPN e A foram, respectivamente, de
73,6%, 63,3%, 82,7%, 50% e 70,5%.
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Figura 14. Concentragdo sérica de Magnésio (Mg) no
primeiro dia de pds-operatoério de tireoidectomia como
preditora de hipocalcemia [curva ROC (Receiver operator
characteristic); cufoff =1,9 pg/mL; area sob a curva = 0,758
(intervalo de confianga = 0,663 - 0,837; p< 0,001)].

A tabela 11 resume os valores da ASC do PTH da 12h (figura 9) e 82h
de PO (figura 11), do pré-operatério (figura 13), e Mg do 1° PO (figura 14),
com seus respectivos valores de cufoff, S, E, VPP, VPN e A em predizer
hipocalcemia no PO. Ja a figura 15 mostra a comparagédo das quatro curvas
ROC. Nao houve diferenca estatistica na comparacao entre a ASC do PTH
pré-operatoério com o da 12 (p= 0,13) e 82 (p= 0,13) h de PO e com a do Mg do
1°PO (p= 0,18); entre a ASC do PTH da 12com o da 82h de PO (p= 0,9) e com
a do Mg do 1°PO (p= 0,77); e entre a ASC do PTH da 8 h com a do Mg do 1°
PO (p=0,8).
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Tabela 11. Valores da area sob a curva ROC, cufoff, sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo e acuracica do PTH da 1 e 8 horas de pods-
operatorio (PO), do pré-operatério e o Mg do 1° PO na predigado de hipocalcemia
apos tireoidectomia.

PTHpré PTH12hPO PTH82h PO Mg 1° PO
ASC 0,631 0,784 0,781 0,758
IC 0,531-0,724 0,691-0,860 0,686-0,858 0,663 -0,837
Valor P 0,01 < 0,001 <0,001 <0,001
Cutoff 42,9 pg/mL 9,7 pg/mL 11,2 pg/mL 1,9 mg/dL
S* 52 72,4 67,1 73,6
E* 83,8 83,8 86,2 63,3
VPP* 88,2 90,8 91,9 82,7
VPN* 42,7 57,7 52,9 50
A* 61,5 75,9 72,7 70,5

* Valores expressos em %
A = acuracia, ASC = area sob a curva ROC, E = especificidade, h = hora, IC = intervalo de

confianga, P = fosforo, PO = pds-operatério, Pré = pré-operatério, PTH = paratormbnio, S =
sensibilidade, VPN = valor preditivo negativo, VPP = valor preditivo positivo.
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Figura 156. Comparacao entre a curva ROC (Receiver operator characteristic) do
PTH da 12 e 8 hora (h), do pré-operatério e Magnésio (Mg) do primeiro dia de pds-

operatorio (PO) na predicéo de hipocalcemia pos-tireoidectomia.
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5.7 Cutoffs para predicao da necessidade reposi¢cao de calcio

A figura 16 mostra a curva ROC evidenciando a capacidade do PTH da 12 h
de PO em classificar os pacientes que evoluiram com necessidade de reposi¢ao de
Ca. A ASC foi de 0,9 (IC= 0,823 - 0,951; p< 0,001). O nivel de PTH que apresentou
melhor relagéo entre S e E foi o de 8,2 pg/mL. Neste, a S, E, VPP, VPN e A foram,
respectivamente, de 90,2%, 79,6%, 75,4%, 92,1% e 83,9%. Ja a figura 17 mostra a
distribuicdo dos casos nos grupos sem e com reposi¢cao de Ca e sua relagdo com o

valor de cufoff.
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Figura 16. Concentragdo sérica de horménio da
paratireoide (PTH) na primeira hora apds a tireoidectomia
como preditora de necessidade de reposicao de calcio
[curva ROC (Receiver operator characteristic), cutoff = 8,2
pg/mL; area sob a curva = 0,9 (intervalo de confianga =
0,823 - 0,951; p< 0,001)].
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Figura 17. Distribuicdo dos casos nos grupos sem e com reposi¢ao
de calcio e sua relacdo com a concentracdo do hormdnio da
paratireoide (PTH) da primeira hora do pos-operatorio de

tireoidectomia total ou totalizagao de tireoidectomia.

A figura 18 mostra a Curva ROC evidenciando a capacidade do PTH da 82 h
de PO em classificar os pacientes que evoluiram com necessidade de reposi¢cao de
Ca. A ASC foi de 0,897 (IC = 0,82 - 0,949; p< 0,001). O nivel de PTH que
apresentou melhor relagao entre S e E foi o de 8 pg/mL. Neste, a S, E, VPP, VPN e
A foram, respectivamente, de 89,7%, 81,6%, 76%, 92,4% e 84,8%. Ja a figura 19
mostra a distribuicdo dos casos nos grupos sem e com reposicado de Ca e sua

relagdo com o valor de cufoff.
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Figura 18. Concentragdo sérica de hormdbnio da
paratireoide (PTH) na oitava hora apos a tireoidectomia
como preditora de necessidade de reposicdo de calcio —
[curva ROC (Receiver operator characteristic), cutoff = 8
pg/mL; area sob a curva = 0,897 (intervalo de confianca =
0,82 - 0,949; p< 0,001)].
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Figura 19. Distribuicdo dos casos nos grupos sem e com reposi¢cao de
calcio e sua relacdo com a concentracdo do horménio da paratireoide
(PTH) da primeira hora do pos-operatorio de tireoidectomia total ou

totalizacao de tireoidectomia.

Os valores de S, E, VPP, VPN e A do PTH PO da 12h < 8,2 pg/mL e da 82h
< 8 pg/mL combinados em predizer necessidade de reposigdo de Ca no PO foram,
respectivamente, de 91,9%, 80,3%, 75,5%, 93,7% e 84,9% (Tabela 12).

A figura 20 mostra a Curva ROC evidenciando a capacidade do Ca da 12 h
de PO em classificar os pacientes que evoluiram com necessidade de reposi¢cao de
Ca. A ASC foi de 0,55 (IC= 0,448 - 0,65; p= 0,39). O nivel de Ca que apresentou
melhor relagcéo entre S e E foi o de 9,4 mg/dL. Neste, a S, E, VPP, VPN e A foram,
respectivamente, de 78%, 37,2%, 74,8%, 41,4% e 53,9%.
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Figura 20. Concentracao sérica de calcio (Ca) na primeira
hora apds a tireoidectomia como preditora de necessidade
de reposigdo de calcio [curva ROC (Receiver operator
characteristic); cutoff = 9,4 mg/dL; area sob a curva = 0,55
(intervalo de confianca = 0,448 - 0,65; p= 0,39)].

A figura 21 mostra a Curva ROC evidenciando a capacidade do P do 1° PO
em classificar os pacientes que evoluiram com necessidade de reposi¢cao de Ca. A
ASC foi de 0,809 (IC = 0,717 - 0,881; p< 0,001). O nivel de P que apresentou melhor
relacédo entre S e E foi o de 3,9 mg/dL. Neste, a S, E, VPP, VPN e A foram,
respectivamente, de 77,5%, 74,1%, 67,3%, 82,7% e 75,5%.
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Figura 21. Concentracao sérica do fésforo no primeiro dia

apos a tireoidectomia como preditora de necessidade de
reposicdo de calcio [curva ROC (Receiver operator
characteristic); cutoff = 3,9 mg/dL; area sob a curva = 0,809
(intervalo de confianga = 0,717 - 0,881; p< 0,001)].

A tabela 12 resume os valores da ASC do PTH da 12 (figura 16) e 82 (figura
18) h, e do P (figura 21) do 1° dia de PO, com seus respectivos valores de cufoff, S,
E, VPP, VPN e A. Apresenta ainda os valores de S, E, VPP, VPN e A do PTH PO da
12 h < 8,2 pg/mL e 8 h < 8 pg/mL combinados em predizer a necessidade de
reposi¢cao de Ca no PO. Ja a figura 22 mostra a comparagao das trés curvas ROC.
Nao houve diferenca estatistica na comparagao entre a ASC do P do 1° dia de PO
com o PTH da 12 (p= 0,2) e 82 (p= 0,12) h de PO, e entre o PTH da 12 com o da 82
(p=0,61) h de PO.
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Tabela 12. Valores da éarea sob a curva ROC, Cutoff, sensibilidade (S),
especificidade (E), valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN) e acuracia (A) do
PTH da 12 e 82 hora (h), e do fésforo do 1° dia de pds-operatério, associado aos
valores de S, E, VPP, VPN e A do PTH PO da 12h < 8,2 pg/mL e 8 h < 8 pg/mL

combinados na predi¢ao de necessidade de reposicédo de calcio pos-tireoidectomia.

PTH 12 h PO PTH8h PTH1e8h Ca1?hde P1°diaPO

PO de PO PO
ASC 0,9 0,897 NSA 0,55 0,809
IC 0,823 -0,951 0,82-0,949 NSA 0,448 -0,65 0,717 - 0,881
Valor P < 0,001 < 0,001 NSA 0,39 < 0,001
Cutoff 8,2 pg/mL 8 pg/mL 8,2e8pg/mL 9,4 mg/dL 3,9 mg/dL
S* 90,2 89,7 91,9 78 77,5
E* 79,6 81,6 80,3 37,2 74,1
VPP* 75,4 76 75,5 74,8 67,3
VPN* 92,1 92,4 93,7 41,4 82,7
A* 83,9 84,8 84,9 53,9 75,5

* Valores expressos em %

A = acuracia, ASC = area sob a curva ROC, E = especificidade, h = hora, IC = intervalo de confianga,
NSA = ndo se aplica; P = fosforo, PO = pés-operatério, PreO = pré-operatério, PTH = paratormdnio, S
= sensibilidade, VPN = valor preditivo negativo, VPP = valor preditivo positivo.
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Figura 22. Comparacéo entre a curva ROC (Receiver operator characteristic) do
horménio da paratireoide (PTH) da 12 e 82 hora (h), e fésforo (P) do 1°dia de pds-
operatorio (PO) na predicdo de necessidade de reposicdo de calcio pods-

tireoidectomia.
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6. DISCUSSAO

Os avangos na técnica cirurgica envolvendo a cirurgia da tireoide observados
no meio médico, nos ultimos 150 anos, diminuiu consideravelmente as taxas de
mortalidade e morbidade envolvendo essa abordagem cirurgica. De fato, a melhora
nas técnicas, mais recentemente com o uso de bisturi harmdnico ou ultrassénico e a
monitorizagao intraoperatério do nervo laringeo recorrente, tem diminuido as taxas
de hematoma e de paralisia/paresia de pregas vocais pos-TT (Lang et al., 2013;
Pisanu et al., 2014; Cheng et al., 2015; Cannizaro et al., 2016; Schneider et al.,
2020). Por outro lado, o manejo PO da hipocalcemia continua a ser um grande
desafio para cirurgides de cabega e pescogo e endocrinologistas.

Nesse sentido, os pacientes submetidos a TT deveriam ser mantidos
internados, com monitorizagao rigorosa da calcemia, procurando individualizar cada
caso, ou, no outro extremo, todos deveriam irrestritamente receber alta, com
prescricao de reposigao via oral de Ca e até de calcitriol? A primeira conduta, apesar
de mais segura, traz ao paciente o incbmodo do aumento dos dias de internagao,
com coletas constantes de exames, aumento do risco de infeccdo e dos custos
hospitalares. Atualmente, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu, o valor de uma internagédo de paciente submetido a tireoidectomia total em
oncologia, com uma permanéncia hospitalar de 5 dias, equivale a cerca de R$
3.800,00. Em adi¢do a isso, tem-se notado um aumento nos valores gastos com
tireoidectomia, seguida de permanéncia hospitalar mais longa. Biron et al., ao avaliar
um estudo transversal com pacientes submetidos a TT ou hemitireoidectomia, sem
alta precoce, nos anos de 2003, 2007 e 2011, nos Estados Unidos, concluiram que
os custos hospitalares relacionados a esta cirurgia aumentaram de forma
significativa entre os anos de 2003 e 2011. Resultados como estes, de certa forma,
pressionam a equipe medica no sentido de mudangas, visando a reducéo de custos.
Por outro lado, a adogao de uma conduta menos rigorosa, com alta mais precoce e
reposi¢ao universal, sem critérios clinicos e laboratoriais para esta, pode, algumas
vezes, trazer consequéncias clinicas drasticas ao paciente, como as decorrentes do
excesso de Ca (nefrocalciuria, nefrocalcinose, depdsito de Ca no sistema
cardiovascular), mascaramento dos reais casos de HipoPT e dificuldade no
desmame da medicacao nos pacientes que apresentaram recuperagao da fungéo da
paratireoide (Biron et al., 2015; Minisola et al., 2015; Tartaglia et al., 2016).
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Os que defendem a alta precoce, ndo baseada em critérios clinicos e
laboratoriais, com reposigdo global de Ca e mesmo de calcitriol, argumentam que
esta conduta diminui a taxa de hipocalcemia no PO. Porém, ha poucos estudos na
literatura que avaliaram os efeitos adversos, em longo prazo, desta conduta no PO
de TT. Antakia et al. avaliaram, em uma metanalise, oito estudos pautados no uso
profilatico de Ca e calcitriol no PO de TT com ou sem EC. Os autores concluiram
que os pacientes que recebiam a suplementacgao, de forma profilatica, apresentaram
um menor risco de desenvolver hipocalcemia transitoria. Porém, esse menor risco
nao se repetiu para a hipocalcemia permanente. Além disso, os autores sugeriram
que esta conduta poderia mascarar as reais taxas de hipocalcemia e levar a um
“overtreatment’ em alguns pacientes, com potencial dano se a suplementagao fosse
continuada por um longo prazo. A metanalise apresentou algumas limitagdes como a
nao realizacdo de analise multivariada em parte dos estudos avaliados, o que
impossibilitou o ajuste de fatores potencialmente confundidores. Além disso, parte
dos estudos avaliados apresentou amostras reduzidas, com menos de 50 pacientes,
0 que, combinado a uma ocorréncia modesta de hipocalcemia permanente poderia
ter aumentado o risco de erro tipo Il. Por fim, a grande variedade de critérios
utilizados para a definicdo de hipocalcemia e para intervengdo, assim como a
diversidade de técnicas cirurgicas e meétodos de avaliagdo utilizados poderiam ter
contribuido para enviesar o referido estudo (Antakia et al., 2015). Mais recentemente,
Xing et al., em um artigo de revisdo e metanalise, avaliaram 10 estudos, com 1620
pacientes submetidos a TT com ou sem EC e também concluiram que a reposicao
profilatica de Ca com ou sem calcitriol estava relacionada a diminuicdo do risco de
hipocalcemia e administracdo de Ca EV no PO, porém sem efeito na hipocalcemia
permanente. Apesar disso, nas limitacdes do estudo, os autores citam que o numero
de pacientes tratados com suplementagdo endovenosa e diagnosticados com
hipocalcemia crénica foi pequeno. Além disso, dos 10 estudos avaliados, apenas um
reportou os efeitos adversos da suplementacdo de Ca e, consequentemente, as
complicagdes desta terapia ndo foram considerados na analise (Xing et al., 2019).

Na populagdo em geral, a suplementagcdo de Ca em longo prazo e sem
critérios clinicos e laboratoriais bem estabelecidos tem sido associada a
repercussdes indesejaveis. Xiao et al. avaliaram, de forma prospectiva, 388.229
pacientes com idade entre 50 e 71 anos, com aumento da ingestdo de Ca pela dieta

e por suplementacio e concluiram que, em homens, a suplementacao de Ca esteve



Discusséo 71

associada a aumento do risco de morte por doengas cardiovasculares (Xiao et al.,
2013). Ja Michaelsson ef al., avaliaram uma coorte prospectiva de 61.433 mulheres
com ingestdo aumentada de Ca na dieta ou por meio de suplentacdo e observaram
aumento das taxas de morte por doengas cardiacas (Michaelsson et al., 2013).

Na tentativa de chegar a um protocolo que se adequasse a demanda dos
pacientes submetidos a TT ou ToT, no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu, visando uma alta precoce e também segura, Tunes ei al.
propds a adogdo de um algoritmo baseado nos valores absolutos e nas curvas
evolutivas do Ca e do PTH nas primeiras 24 horas de PO de TT ou ToT (Tunes,
2016).

Este protocolo, em fungdo do grande numero de variaveis utilizadas para
classificar os pacientes em condigdes ou ndo de uma alta precoce em 24h, mostrou-
se de dificil manejo na pratica clinica. Associado a isso, 0 mesmo utilizava como um
dos critérios de alta a presenga de Ca > 8,4 mg/dl em 24h. A utilizacdo somente
deste critério na presente amostra de pacientes levaria a manutencao da internacao
de 40 (37%) dos pacientes, apos as 24 horas de PO. Por fim, neste protocolo, a
reposi¢cao de Ca era indicada na presencga de valores de Ca inferiores a 8,4 mg/dL,
medida esta que, se adotada no presente estudo, levaria a reposicao em 70,1% dos
pacientes da amostra. Consequentemente, apesar de seguro, a adogao do protocolo
proposto por Tunes RS favoreceria o inicio da reposicao de Ca em pacientes com
quedas discretas da calcemia, para valores pouco abaixo do limite inferior da
referéncia (8,4 mg/dL). Essa reposi¢ao contraria os objetivos da terapia preconizada
pelos guidelines mais recentes sobre HipoPT crénico, que visam, entre outras
metas, manter a concentracdo de Ca sérico ligeiramente abaixo do normal (isto é,
nao mais que 0,5 mg/dL abaixo do normal) ou na faixa normal baixa (Brandi et al.,
2016; Khan et al., 2019).

Diante dos achados oriundos do estudo de Tunes ef al/, foi elaborado e
seguido um novo protocolo no presente estudo, com 107 pacientes, que foi pautado
em trés pilares principais: nos valores absolutos do PTH na 12 e 82 h; observacéao
dos valores absolutos do Ca no PO e reposicdo de Ca apenas para valores
inferiores a 8,0 mg/dL.

O percentual de pacientes que evoluiu com hipocalcemia PO foi de 70,1%.
Este percentual encontra-se acima do limite superior considerando-se as taxas

descritas na literatura, que variam entre 1,6 e 68% (Filho et al., 2018; Edafe e
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Balasubramanian, 2017). Porém, ha uma grande heterogeneidade no conceito de
hipocalcemia nos diversos estudos. Alguns consideram hipocalcemia apenas os
casos sintomaticos, enquanto outros usam valores bioquimicos, cujos limites
inferiores do Ca sérico variam numa faixa que vai de 7,2 a 8,5 mg/dL (Mazotas e
Wang, 2017). No presente estudo, foi optado por definir hipocalcemia como qualquer
valor de Ca sérico inferior a 8,4 mg/dL e/ou presenga de sintomas/sinais de
hipocalcemia como caibras e espasmos musculares; formigamento perioral, maos e
pés; e presenca de sinal de Trousseau e/ou de Chvostek. Dos pacientes que
evoluiram com hipocalcemia, 42,7% apresentaram valores pouco abaixo de 8,4 (=
8,0 e < 8,4 mg/dL), faixa esta que nao necessitou de reposi¢cao de Ca. Nestes, apods
30 dias da AH, a calcemia média foi de 9,21 mg/dL, com 97% dos casos tendo
apresentado Ca sérico dentro dos valores de referéncia e apenas 3% tendo mantido
hipocalcemia. O unico paciente, que manteve hipocalcemia no 30° dia da AH,
apresentou Ca sérico igual a 8,2 mg/dL. Esses achados favorecem a ideia de que,
apo6s a TT, a queda dos niveis séricos de Ca para valores inferiores, porém
proximos ao limite inferior da referéncia, € algo frequente e que, néao
necessariamente precisaria de reposi¢ao imediata.

A comparacgao do grupo hipocalcémico com o normocalcémico, mostrou um
percentual maior de pacientes submetidos a esvaziamento cervical (24% vs 0%) e
com presenca de paratireoides no anatomopatolégico (32% vs 12,5%) no grupo
hipocalcémico, refletindo uma maior agressividade cirdrgica neste grupo.
Laboratorialmente, a comparagdo entre os grupos mostrou diferencas entre os
valores do PTH da 12 e 82 h e do Mg e P do 1° PO, com valores inferiores de PTH da
12 e 82 h, e Mg do 1° PO associado a niveis mais elevados de P no 1° PO no grupo
hipocalcémico. Essas diferencas refletem as mudancgas fisiopatoldgicas ocorridas
apos a agressao cirurgica das paratireoides. Essa agressao, tanto por dano direto,
causando isquemia ou necrose, quanto por ressecc¢ao inadvertida das glandulas,
levam a diminui¢do da producédo do PTH. A queda dos niveis deste horménio leva a
uma diminuicdo dos niveis séricos de Ca, por diminuir, de forma direta, a absorcao
O0ssea e reabsorcdo renal e indireto, através da queda do nivel séricos de calcitriol,
da absorcao intestinal deste ion. Também ao nivel renal, a queda da concentragao
sérica de PTH estimula a reabsorgao de fosfato, com consequente aumento dos

niveis séricos de P; e diminui a reabsor¢do, de forma ativa, de Mg a nos tubulos
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contorcidos distais (Vetter e Lohe, 2002; Aligrove, 2015; Cherian et al., 2016; Nellis
et al., 2016; Liu et al., 2020).

A analise multivariada para a predigao de hipocalcemia mostrou que o PTH
pré e PO (coletados 1 ou 8h do término da cirurgia), a ToT € o Mg do 1° PO foram
preditores isolados deste desfecho. Valores maiores do PTH pré-operatério, nos
modelos 1 (A e B) aumentariam a chance do desenvolvimento desta complicacéo,
enquanto que valores maiores do PTH PO, coletado na 12. (modelo 1A) ou 82
(modelo 1B) h, a ToT [modelo 1 (A e B)] e de Mg, coletado no 1° PO [modelo 1 (A e
1B)], diminuiriam o risco de hipocalcemia.

Os cutoffs de melhor acuracia para detecgao de hipocalcemia para o PTH da
12 (75,9%) e 82 (72,7%) h foram, respectivamente, de < 9,7 e < 11,2 pg/mL. A S, E,
VPP, VPP para os dois momentos foram respectivamente de 72,4%, 83,8%, 90,8%,
57,7%; e 67,1%, 86,2%, 91,9%, 52,9%. Gupta et al. avaliaram, de forma prospectiva,
90 pacientes com dosagem de PTH 10 min apds a cirurgia. Concluiram que tanto o
PTH 10 min quanto a queda percentual entre o PTH pré-operatério foram preditores
de hipocalcemia, com o PTH 10 min = 11,3 pg/mL tendo apresentado S e E,
respectivamente, de 91,7% e 97%. Em comparacao ao presente estudo, Gupta et al.
definiu hipocalcemia como valores de Ca sérico inferiores a 8,5 mg/dL; além disso
seus critérios de exclusdao foram apenas a presengca de sinais (clinicos ou
bioquimicos) de HipoPT, o que favoreceu uma amostra mais heterogénea se
comparado a deste estudo, com provavel inclusdo de pacientes com doencas da
paratireoide, como hiperparatireoidismo primario e secundario a insuficiéncia renal,
ou em uso de medicagao que alterasse a calcemia (Grupta et al., 2015).

De forma analoga e por motivos semelhantes ao ocorrido na comparagao do
grupo normocalcémico com o hipocalcémico, a comparagdo do grupo com e sem
reposicdo de Ca também mostrou diferenga entre as concentracbes do PTH da 12 e
82h, e do Mg e P do 1° PO (tabela 4). Porém, as concentragdes de PTH da 12 e 82 h
no grupo com reposigcao foram menores se comparadas as do grupo hipocalcémico,
0 que, consequentemente, repercutiu numa maior perda de Mg e de reabsorg¢ao de
P a nivel renal. Por fim, no 30° dia pds-alta hospitalar, as concentragdes de PTH, Mg
e P mostraram diferenca estatistica nos grupos sem (36 pg/mL, 2 mg/dL e 3,8 mg/dL)
e com (21,3 pg/mL, 1,9 mg/dL e 4,4 mg/dL) reposi¢cao de Ca. Essa diferenca pode
ser explicada pela presenca de um numero maior de pacientes com

hipoparatireoidismo no grupo com reposicéo. Nestes pacientes, € esperada uma
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menor produgédo de PTH e consequentemente, uma maior perda renal de Mg e uma
menor de P, o que resulta em uma menor e maior concentragbes seéricas,
respectivamente, destes ions.

Na analise multivariada, em ambos os modelos, o PTH da 12 (modelo 2A) e
82 (modelo 2B) h de PO, juntamente com o Ca da 12 h e P do 1° dia de PO foram
preditores de reposicdo. No modelo 2A, valores de PTH e Ca mais elevados
apresentaram efeito protetor, enquanto que o aumento do P aumentou a chance de
reposicao de Ca. Essa tendéncia repetiu-se no modelo 2B com PTH da 82 h, Ca e P.
O aumento da chance de reposigcao de Ca associado ao aumento da concentragao
de P no 1° PO talvez reflita a maior queda de PTH nestes pacientes e,
consequentemente, hipocalcemia mais intensa, com maior necessidade de
reposicao.

Ao ser analisada a acuracia dos valores de cutoffdo PTH da 12 (< 8,2 pg/mL),
82 (< 8 pg/mL) h e P (> 3,9 mg/dL) do 1° PO, em predizer a necessidade de
reposicao de Ca, notou-se que o PTH, nos dois momentos, apresentou acuracia
(83,9% e 84,8%, respectivamente) superior a do P (75,5%). Apesar da ligeira
superioridade da acuracia, o PTH da 82 h de PO apresentou sensibilidade
ligeiramente menor se comparado ao da 12 h, respectivamente de 89,7% e 90,2%.

Embora o PTH da 12 e 82 h, de forma isolada, tenham mostrado boas
sensibilidades para a predicdo de necessidade de reposicdo de Ca (Ca sérico< 8,0
mg/dL), a sensibilidade da combinagdo do PTH de 1 e 8h com cufoffs,
respectivamente, de 8,2 e 8,0 pg/mL, mostrou-se superior, sugerindo que esta
combinagao seja o fator mais importante a ser avaliado no PO (Tabela 12). A
calcemia abaixo de 8,0 mg/dL representa, em geral, o quadro mais preocupante e
que demanda reposig¢ao, devendo ser detectada precocemente (Brandi et al., 2016;
Khan et al., 2019). Assim, o PTH coletado na 12 h combinado ao da 8% h de PO
parece representar o preditor mais promissor a ser utilizado como ferramenta de
triagem, com concentragbes do hormdnio superiores, respectivamente, a 8,2 e 8,0
pg/mL tendo se mostrado com elevada sensibilidade para detectar os casos que néo
demandariam reposi¢cédo de Ca. Nesse sentido, essa ferramenta poderia selecionar
os pacientes submetidos a TT ou ToT que seriam candidatos a uma alta precoce
mais segura.

Outros estudos também avaliaram o papel do PTH, coletado em diversos

momentos, como preditor da queda de Ca para valores inferior a 8,0 mg/dL no PO
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(Sywak et al., 2007; Lecerf et al., 2012; Inversini et al., 2016; Reddy et al., 2016).
Lecerf ef al. avaliaram 137 pacientes, prospectivamente, com dosagem de PTH e Ca
no pré-operatoério, PTH na 42 h de PO e Ca no 2° PO. Hipocalcemia foi definida como
dosagem de Ca < 2 mmol/L (equivalente a 8,02 mg/dL). Dessa forma, concluiram
que um valor absoluto de PTH na 42 h igual a 19,4 ng/L (equivalente a 19,4 pg/mL)
apresentou uma S, E, VPP e VPN, respectivamente de 84,6%, 92,9%, 82,5% e
93,8% de predizer hipocalcemia (Lecerf et al., 2012). Nesse sentido, o presente
estudo, comparado aos dados demonstrados por Lecerf ef al apresentou a
vantagem de demonstrar um cufoffde PTH da 12e 82h de PO inferiores (8,22 e 8 vs
19,4 pg/mL), com uma S maior (90,2% e 89,7% vs 84,6%) em predizer Ca < 8,0
mg/dL no PO. Sywak ef al. avaliaram, de forma prospectiva, com dosagem de PTH
no pré-operatorio, e em 4 e 23h apds a cirurgia, e de Ca na manha do 1°. e 2°. PO.
Hipocalcemia foi definida como presenga de Ca inferior a 2 mmol/L. Os autores
subdividiram o PTH em valores de cufoff 3, 10 e 20 ng/L. Dessa forma, para um
cutoff de 10 ng/L, encontraram S e E, respectivamente, de 90 e 84%, para o PTH da
4h de PO em predizer hipocalcemia pos-TT (Sywak et al., 2007). Em comparagao ao
presente estudo, os autores usaram como critérios de exclusdo apenas pacientes
com doenca de Graves e hiperparatireoidismo primario. Dessa forma, ndo foram
excluidos pacientes em uso de medicagao que alterassem a concentragao sérica de
Ca, o que pode ter contribuido para eventuais vieses de sele¢do. Outra diferenca
importante entre os dois estudos foi 0 numero e o momento das dosagens de Ca.
Enquanto que, no presente estudo, o Ca sérico foi dosado 4 vezes por dia durante o
periodo de internagédo do paciente, além de em 48 horas, 7 dias e 30 dias apds a AH,
Sywak et al. dosaram apenas em dois momentos, na manha do 1°. e 2°. PO. Como
o nadir da queda do Ca ocorre entre o segundo e o terceiro dia de PO, o estudo de
Sywak et al. pode ter subestimado o percentual real de casos de pacientes com
concentragdo de Ca menor que 2 mmol/L no PO. Por fim, Reddy et a/. avaliaram,
também de forma prospectiva, 100 paciente com dosagem de PTH 20 minutos apés
a cirurgia, e de Ca, uma vez por dia, no 1°, 2° e 3° PO. Hipocalcemia foi considerada
como presenga de Ca sérico inferior a 8,0 mg/dL em um dos trés momentos ou
presenca de sinais/sintomas de hipocalcemia. Foram excluidos do estudo pacientes
em uso de medicagdo que alterasse a calcemia, gestantes, com
hiperparatireoidismo ou insuficiéncia renal. Concluiram que o PTH foi fator isolado

na predicdo de hipocalcemia pds-operatoria, com um valor de 9 pg/mL aos 20
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minutos apds a cirurgia tendo apresentado S e E, respectivamente, de 92 e 83% em
predizer hipocalcemia (Ca < 8 mg/dL) no PO, com percentuais de hipocalcemia
sintomatica e laboratorial, respectivamente, de 23 e 53% (Reddy et al., 2016). Ao
contrario do presente estudo, Reddy ef a/. nao utilizou, na analise multivariada,
variaveis laboratoriais como dosagem pés-operatéria de Mg e P. Além disso, apesar
de terem adotado critérios de exclusdao parecidos com o presente estudo,
apresentaram taxas de Ca PO < 8 mg/dL, mesmo avaliados em apenas trés
momentos do PO, bastante superiores as do presente estudo (53 vs 40,2%).

Também foram preditores isolados de hipocalcemia o PTH pré-operatério, a
ToT e o Mg do 1° PO. De forma semelhante ao presente estudo, Moriyama ef al.
também encontraram relagdo entre valores aumentados de PTH pré-operatério com
o0 aumento da incidéncia de hipocalcemia no PO de TT. Porém, os dois estudos
diferiram consideravelmente quanto a metodologia, sendo que o presente estudo
avaliou pacientes eutireoidianos, enquanto Moriyama ef al. avaliaram uma amostra
formada por pacientes com diagndstico de Graves, com ou sem alteragao na fungao
tireoideana (Moriyama et al., 2005). Recentemente, alguns estudos procuraram
demostrar a relagdo entre o Mg coletado no PO de TT com a hipocalcemia. Garrahy
et al. avaliaram, retrospectivamente, duzentos e um pacientes submetidos a TT e
concluiram que a hipomagnesemia esteve significativamente associada com
hipocalcemia e hipoparatireoidismo apods esta cirurgia (Garrahy et al., 2016). Ja,
Brophy ef al, ao avaliarem de forma retrospectiva 173 pacientes também
submetidos a TT, com dosagem de Mg no 1°e no 2° dias de PO, concluiram que ha
uma queda nos niveis deste ion nestes dois momentos e que a concentragao deste,
no 2° dia de PO, esteve mais fortemente relacionada com a hipocalcemia (Brophy et
al., 2019). O presente estudo, além do carater prospectivo, apresentou como
vantagem, em relagédo aos estudos de Garrahy ef al. e Brophy et al., o fato de indicar
um cutoff (1,9 mg/dL) como o ponto de melhor acuracia para o diagnostico de
hipocalcemia com necessidade de reposicao de Ca. Por fim, Pfleiderer et al., assim
como o presente estudo, também encontraram um efeito protetor da ToT quanto a
hipocalcemia, o que poderia sugerir que, no momento da realizagdo da totalizagéo,
geralmente apds 2 meses da hemitireoidectomia, os pacientes ja teriam recuperado
a fungao paratireoidiana, previamente alterada (Pfleiderer et al., 2009).

Em relagdo a necessidade de reposicao de Ca, também foram preditores

isolados deste desfecho o Ca e o P coletados, respectivamente, na 12. h e 1°. dia de
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PO. Em ambos os modelos [2 (A e B)], o aumento do Ca apresentou efeito protetor,
enquanto que, o aumento do P aumentou a chance do desfecho. De acordo com
uma revisao sistematica e metanalise realizada por Edafe et al., que avaliaram oitos
estudos, a sensibilidade do Ca sérico, coletado nas primeiras 24 horas de PO de TT,
em predizer hipocalcemia variou de 19 a 91% (Edafe et al., 2014). No presente estudo,
a sensibilidade do Ca coletado na 1a h de PO em predizer hipocalcemia com
necessidade de reposi¢cao de Ca foi de 78%. Ha poucos estudos na literatura que
avaliaram o fésforo como preditor de hipocalcemia. Sam ef al avaliaram,
retrospectivamente, uma coorte com 111 pacientes submetidos a tireoidectomia e
concluiram que o P sérico, coletado no primeiro PO de TT, € um bom preditor de
hipocalcemia (Ca sérico < 7,8 mg/dL) em pacientes sem déficit de 250HD.
Entretanto, ao contrario do presente estudo que encontrou, para um cufoff de 3,9
mg/dL, uma sensibilidade de 77,5% em predizer necessidade de reposi¢céo de Ca,
Sam ef al. ndo estabeleceram um nivel de corte (Sam et al., 2011).

Dentre as limitagdes deste estudo podemos citar a ndo dosagem do Mg e P
no periodo pré-operatério, o que impossibilitou a avaliagdo quanto a eventual
relacdo entre a queda e/ou aumento destes e a calcemia no PO. Além disso, o
tamanho amostral impossibilitou a identificacdo de outros preditores que pudessem
auxiliar na deteccéo de hipocalcemia mais grave com necessidade de reposig¢ao de
Ca. Apesar dessas limitagdes, este estudo apresenta o mérito de ter avaliado as
concentragbes de Ca em varios momentos. Dessa forma, a avaliagao PO da
calcemia foi mais rigorosa do que os estudos previamente citados, apresentando,
consequentemente, uma tendéncia menor de apresentar falsos negativos. Apresenta
também o mérito de ter incorporado, na analise, as dosagens laboratoriais de
elementos que sabidamente tém relagdo direta com a dosagem de PTH, e que
poderiam estar relacionados a calcemia no PO, como o Mg e o P. Por fim, outra
vantagem deste estudo foi a adocdo de critérios de exclusdao rigidos, que
favoreceram a andlise de uma amostra de pacientes bastante homogénea,
diminuindo os vieses de selec¢ao.

A partir dos resultados do presente estudo, pretende-se instituir um novo
protocolo (Figura 23) para o manejo da hipocalcemia, no PO dos pacientes
submetidos a TT ou ToT, operados no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu, visando uma alta precoce. Além disso, os pacientes, aqui

estudados, continuardo a ser seguidos por um periodo minimo de 6 meses, com o
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intuito de se avaliar o percentual de casos que evoluiram com hipoparatireoidismo

crbnico e seus eventuais preditores.

Tireoidectomia total ou totalizacao de tireoidectomia

y

Antecedente de risco para hipocalcemia?

® Hiperparatireoidismo primario ou secundario a doencga
renal crbnica; e/ou

® Hipertireoidismo descompensado; e/ou

® Procedimento dialitico; e/ou

® Cirurgia bariatrica; e/ou

® Em uso de medicamentos que alterem a calcemia.

V V

Nao Sim

; !

PTH1hdePO28,2e

PTH 8 h de PO = 8,0pg/mL Manter internado até 72 horas de PO com:
¢ \L ® Monitorizacao da calcemia a cada 6 h
® Reposicdo de Ca, se Ca < 8,0 mg/dL e/ou
Sim Niao —> sinais e sintomas de hipocalcemia

V

Alta Hospitalar*

)

Sim Apods 72 horas:

Nio ® Todas as dosagens de Ca = 8,0 mg/dL; e
\L ® Curva do Ca: plana ou tendéncia ascendente.

Manter internado até compensacao da
calcemia

* Na alta hospitalar considerar:

® Auséncia de complicagdes cirurgicas como hematoma, auséncia de infecgao cirdrgica de FO
® Nivel de consciéncia do paciente
® Facilidade do acesso hospitalar

Figura 23. Sugestdo de protocolo para alta precoce apés tireoidectomia total ou totalizagéo
de tireoidectomia.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo cumpriu seu objetivo, uma vez que mostrou que o PTH coletado
na 12. e 82. h de PO foram preditores dos desfechos avaliados, 0 que propiciou a
criacdo de um protocolo para decisdo quanto a alta precoce para pacientes
submetidos a TT ou ToT. Além disso, neste estudo também se observou que foram
preditores de hipocalcemia:

® o PTH pré-operatorio, com concentragbes mais elevadas tendo se
associado a maior chance de desenvolvimento de hipocalcemia;

® a cirurgia de totalizagdo de tireoidectomia, com este procedimento tendo
reduzido a chance de hipocalcemia;

® o0 Mg coletado no 1° dia de PO, com maiores concentragdes tendo se
associado a redugao da chance de ocorréncia de hipocalcemia.

Quanto a hipocalcemia mais intensa, com necessidade de reposi¢cao de Ca,
também foram preditores:

® o Ca coletado na 12 h de PO, com concentragdes mais elevadas estando
associadas a menor chance da necessidade de reposi¢ao;

® o P coletado no 1° dia de PO, com concentragdes mais elevadas estando

associadas a maior chance da necessidade de reposigao.
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8. CONCLUSAO

Neste estudo, concluiu-se que as concentragdes seéricas do PTH, coletadas
na 12 e 82h de PO, foram preditoras de hipocalcemia e da necessidade de reposicao

de Caap6s TT ou ToT.
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ANEXOS

Anexo 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

AVA y _4
AVAVAY CLINICA
unesp YAY UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA IMEDICA

“JULIO DE MESQUITA FILHO” ~
CAMPUS DE BOTUCATU
FACULDADE DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE CLiNICA MEDICA

DEPARTAMENTO DE OTORRINOLARINGOLOGIA E CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO
BOTUCATU, SP — RUBIAO JUNIOR — CEP. 18618-970 — CP. 584 — FONE-(14) 6822-2969 — FAX (14) 6822-2238

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Nome: Idade:
RG-HC paciente: RG n°: SSP/
Responsavel legal: Natureza:

RG do responsavel n°: SSP/
Endereco: Cidade:

Telefone para contato:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) - RESOLUGAO 466/2012

CONVIDO, o Senhor (a)
para participar do
Projeto de Pesquisa intitulado “VALIDACAO DE PROTOCOLO DE DETECCAO PRECOCE DA
HIPOCALCEMIA POS-TIREOIDECTOMIA TOTAL”, que sera desenvolvido por mim, Carlos Segundo
Paiva Soares, médico cirurgido de cabeca e pescogo, com orientagdo de Glaucia Maria Ferreira da
Silva Mazeto, médica endocrinologista e Professora Adjunta de Endocrinologista da Faculdade de
Medicina de Botucatu —UNESP.

Estou estudando uma doenca: desenvolvimento de hipocalcemia e hipoparatireoidismo apoés
realizagéo de tireoidectomia total. Para que eu possa ter um resultado nesse momento preciso coletar
5mL do seu sangue para realizagdo dos seguintes exames: dosagem de calcio e paratorménio (PTH),
TSH (hormdnio estimulador da tireoide), T4L (tiroxina livre), vitamina D e proteinas totais e fragbes
antes da cirurgia. Adicionalmente, serdo realizadas novas dosagens de PTH 10 minutos, 1 € 8 h apds
a cirurgia; de calcio com 1, 8, 14, 24, 30, 36, 42, 48 h, 2°., 7°. e 30°. dias apds a alta hospitalar;
proteinas totais e fragdes 1, 30 h apds a cirurgia, no 2°, 7°. e 30°. dias apés a alta hospitalar; e TSH,
T4L e vitamina D no 30°. dia apds a cirurgia. O risco com a coleta de sangue sera a picadinha da
agulha e uma manchinha roxa que desaparecera bem rapidamente.

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontuario médico para coletar outras
informagdes |a contidas como sexo, raga referida, idade e diagnéstico histolégico tireoidiano final
referentes a consultas feitas anteriormente pelo (a) Senhor (a).

Além disso o(a) Senhor (a) respondera um questionario geral que levara uns 15 minutos de
duracao.

Os beneficios desta pesquisa serdo para futuros pacientes, apos os pesquisadores terem o
conhecimento dos resultados da mesma.
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Fique ciente de que sua participagao neste estudo é voluntaria e que mesmo apds ter dado seu
consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o qual
01 via sera entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada e mantida
pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em Pesquisa
através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 11.30 e
das 14.00 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n°® em Rubido Junior — Botucatu - Sao Paulo. Os dados
de localizagao dos pesquisadores estao abaixo descrito:

Apds terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo resguardados
através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse
estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem no entanto, que minha identidade seja
revelada.

Botucatu, [

Pesquisador Participante da Pesquisa

Pesquisador

Carlos Segundo Paiva Soares
Departamento de oftalmologia/otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescogo do Hospital das Clinicas da FAculdade de
Medicina de Botucatu, UNESP. Telefone: Ramal: (14) 3880-1505 / E-mail: oftalmo@fmb.unesp.br

Orientador(a)

Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto
Departamento de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP Telefones.
(14)3815-8829 e (14) 3811-6213 Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Fone/Fax: (14) 3811-6143


mailto:%20oftalmo@fmb.unesp.br
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Anexo 2 - Parecer consubstanciado do CEP - n°. 2.046.729.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VALIDACAD DE PROTOCOLD DE DETECCAD PRECOCE DA HIPOCALCEMIA POS
-TIRECIDECT OMIA TOTAL

Pesquisador: Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 67523317 .6.0000.5411

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatw/ UNESP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 2.046.729

Apresentacac do Projeto:

Os autores apontam gue a hipocalcemia pos-tireoidectomia total (TT) & uma complicagao relativaments
frequente & que a instituicao de protocolos que previnam isso e possibilite o seu adeguado tratamento
podem trazer beneficios para o paciente e para as instituicdes. Apontam ainda que recentementes, um
estudo local propds um protocolo de alta precoce para os pacientes submetidos a TT ou a totalizagSo de
tirepidectomia nos Hospital das Clinicas de Botucatu, com base na dosagem dos valores absolutos de calcio
(Ca) e paratormonio (FTH), associados & curva evolutiva desses pardmetros, nas primeiras 24 horas (hs)
apos a cirurgia, protocolo esse gue necessita ser avaliado. Desta forma o objetivo desse estudo & a
validagdo desse protocolo.

Para isso, serd realizado um estudo de intervencio no gual os pacientes serdo submetidos a coleta de
sangue, para dosagem de Ca e PTH, na véspera da cirurgia. Serdo ainda realizadas novas dosagens de
FTH com 10 minutos (min), 1 e B hs, e de Cacom 1, B, 14 & 24 hs apds a cirurgia. Posteriormerte, os
pacientes serdo reavaliados com 72 hs, 7 e 30 dias, com dosagens de Cae PTH, classificando-se os

MESMOS COMO Com ou sem hipocalcemia.

De acordo com protocolo a ser estudado e validado os pacientes que se apresentarem com dosagem de

FTH =156 pg'mL, na 1h, e dosagens de Ca na 24° hora maiores que B4mg'dL,

Enderego: Chacara Bulignolli , s'n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18618970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capeliup Efmb.unasp.br
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Comnuagaada Parecar: 2 0245 729

associadas acurva plana ou positiva (com valores de calcemia minimos de 80 ma/dL), estariam aptos a
receber alta logo apds as 24 hs de pos-operatdrio. Ja agueles que apresentarem queda nos valores de PTH
de 1 h maiores ou iguais & 70%, ou maiores ou iguais a 35% em B hs, ou de calcemia de 24 hs maiores ou
iguais a 6%, deverdo permanecer sob monitorizagao 6/6 hs e correcao, se necessario, da calcemia por mais
24 hs (48 hs PO). Esses pacientes, caso os valores de Ca, apos 48 hs de PO, sem reposigio de calcio,
permanegam maiores gue 8,4 ma/dL, teriam condigdes de receber alta. Guando o Ca sérico cair abaixo de
B4 mg/dL entre a 24* g 48°. h de PO, o paciente devera permanecer internado com monitorizagao clinica e
dacalcemia a cada 6 hs, com reposicdo de Ca e vitamina D, até estabilizaggo do quadro. Dependendo da
gravidade da hipocalcemia e das manifestagbes clinicas, serd indicada reposicao por via oral ou parenteral.
Alem dos parédmetros clinicos e laboratoriais descritos anteriormente, a alta dependera também dos
seguintes fatores: auséncia de complicagbes nas vias aBreas ou na ferida cirirgica; condigbes para retirada
do dreno de sucgdo (débito menor que 35 mL em 24 hs); sinais vitais estaveis: boa acetagdo da dieta e boa
movimentagao para higiene.

Alem da hipocalcemia, um desfecho secundario avaliado sera a presenga de HPT. Ambos os desfechos
serdo verificados em reavaliagdo posterior, gue ocorrerd apds 72 hs (17, avaliacao), e apos 7 (27 avaliagsdo)
e 30 (3" avaliagao) dias dacirurgia, com dosagem de Ca e proteinas totais e fragbes, nas trés avaliagbes, e
FTH apenas na 3° avaliagdo. Serd considerado como hipocalcemia a presenca de, entre a 24% e 48° h, na
72 h., 7% elou 30°. dia de PO, de dosagem de Ca menor gue B4 mg'dl, com necessidade de
suplementagdo com Ca e vitamina D, Sera considerado como HPT a presenga, no 30° dia de PO, de
concentragbes séricas de PTH inferiores a 11 pg/mL, com hipocalkcemia (Ca menor que 8,4 mg'dL), ou com
calcemia normal mantida pela reposicdo com com Ca e vitamina D.

Os casos serdo classificados, inicialmente, como passiveis de alta precoce (AP entre 24 e 48 hs) ou de alta
tardia (AT, acima de 48 hs, apds a liberaggo do resultado da calcemia da 48°, h) e serdo verificados os
percentuzis de casos que evoluiram com hipocalcemia, e os com HPT, em cada grupo. Da mesma forma, os
pacientes serdo categorizados em grupo com (CH) ou sem hipocalcemia (SH), com ou sem HPT, e serdo
verificados os percentuais em cada grupo passiveis de alta precoce ou de alta tardia.

Alem disso, antes da TT e 30 dias depois do procedimento cirdrgico, serdo realizadas outras dosagens
laboratoriais, tals como de vitamina D, tiroxina lvre (T4L) & horménio estimulador da tireoide (TSH). Esses

dados serdo coletados diretamente com os pacientes ou obtidos dos prontuarios medicos.

Enderego: Chacara Bulignolli , s'n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18618970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capeliup Efmb.unasp.br
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Dosagens laboratoriais

Todas as dosagens laboratoriais serdo realizadas no Laboratorio Clinico do HC-FMB. As dosagens séricas
de Ca total e albumina serdo realizadas pelo método de quimica seca, em equipamento de automacdo em
bioguimica (Sistema Quimico Vitros 4.600; marca Johnson & Johnson; ROCHESTER, NY, USA).

A dosagem de Vitamina D sera realizada por meio do método de imunoensaio guimioluminescente por
microparticulas (CMIA), para a determinagdo quantitativa dos horménios intactos em soro (Sistema
iI20005R; marca Architect; Germary).

Ja as dosagens de PTH, TSH e T4L serdo realizadas por meio de imunoensaio guimioluminescente por
microparticulas (CMIA), para a determinagdo quantitativa dos horménios intactos em soro (Sistema immulite

2000 ¥Pi; marca Siemens; Germany).

MNimero de sujeitos: 96

Havera uso de fontes secundarias de dados:

Para fins de descrigo da amostra, serdo ainda coletados dados gerais dos pacientes, tais como sexo, raga
referida, idade e diagnostico histolbgico tireoidiano final. Esses dados serdo coletados diretamente com os
pacientes ou obtidos dos prontuarios medicos.

Os autores informam gue todas as amostras de sangue coletadas serdo prontamente processadas e
submetidas a analise para dosagem dos pardmetros laboratoriais acima citados, ngo caracterizando
biorrepositorio. Assim, o referido material sera utilizado apenas nesse estudo.

Crgamento: RS 2.000,00 (recursos proprios)

Objetivo da Pesguisa:
Objetivo Primario: O objetivo do presente estudo & a validag&o de um protocolo de identificag@o precoce dos
pacientes que, submetidos & tirepidectomia total ou totalizaggo de tireoidectomia prévia, desenvolverao

hipocalcemia, utiizando a dosagem sérica de paratorménio e calcio, nas primeiras 24 hs apds a cirurgia.

Enderego: Chacara Bulignolli , s'n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18618970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capeliup Efmb.unasp.br

Fagina OF oo 08



Anexos 97

»  UNESP-FACULDADE DE £ Plataforme
MEDICINA DE BOTUCATU asil

0 rapa
g [l o [P e 104D 1R

Comnuagaada Parecar: 2 0245 729

Cbjetivo Secundario: Avaliar a frequéncia de hipoparatiresidismo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O risco com a coleta de sangue serd a pungao da agulha e eventual hematoma.

Beneficios: Serd a validagdo de um protocolo que pemitira & alta precoce e segura dos pacientes

submetidos a tireoidectomia total,

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesguisa:

lrata-se de projeto de Carlos Segundo Paiva Soares, candidato ao mestrado, sob oriertagdo da Prof®. Ad).
Glaucia M. F. 5. Mazeto, do Departamento de Clinica Meédica da Faculdade de Medicina de Botucatu e Co
orientagio do Prof. Dr. José Vicente Tagliarini do Departamento de Oftalmologia e Ctorrinolaringologia da
Faculdade de Medicina de Botucaty, cujo objetivo & a validagao de um protocolo de identificagdo precoce
dos pacientes que, submetidos & tirecidectomia total ou totalizaggo de tirecidectomia prévia, desenvolverdo
hipocaleemiz. O projeto estd escrito de forma clara e apresents todos os dados de identificagao dos autores,
instituigdo em gque serd realizado, descrigdo dos objetivos do estudo, bem como, as referéncias
bibliograficas gue sustentam as justificativas e importéncia do tema abordado. E um projeto com condigbes
de realizagao.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

lodos os termos e documentos de apresentacao obrigatorias estdo presentes e atendem aos preceitos
eticos.

a. Folha de rosto - presente e adequada

b. Termo de Anuéncia Institucional — presente e adequada

¢. Projeto de pesquisa completo e detalhado - presente e adequado

d. Termos de Consertimento Livre e Esclarecido (TCLE) — — redigido na forma de convite, apresenta a
proposta de pesguisa e participagdo em linguagem simples e clara, garante 0 anonimato e o cardter
volurtario da participagao.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto esta muito bem escrito e delineado, apresenta todos os dados de identificagao dos autores,
instituigdo em gque serd realizado, descrigdo dos objetivos do estudo, bem como, as referéncias

bibliograficas gque sustentam as justificativas e importéncia do tema abordado. E um

Enderego: Chacara Bulignolli , s'n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18618970
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Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capeliup Efmb.unasp.br
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Contruacao do Paracar: 2 046,729

projeto com condictes de realizagio.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Frojeto de pesquisa APROVADD, deliberado em reunido ORDINARIA do CEP de 04/05/2017, sem

necessidade de envio & COMEF.

O CEFP solicita aos pesquisadores que apds & execugao do projeto em guesto, seja enviado para analise o

“Relatorio Final de Atividades”, o gual deverd ser enviado via Plataforma Brasil na forma de

NOTIFICAGAD",

OBS: LEMBRAMOS QUE A PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA 04/05/2017 —
DATA DA APROVACAD DO CEPR.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Fostagem Autor Situagao
Informagoes Basicas [PB_INFORMACOES BASICAS DO P 200042017 Aceito
do Projeto ROJETO BSYESS.pdf 16:25:20
Cutros oficio_resposta. pdf 200042017 | Glaucia Maria Aceito

16:24:25 |Ferreira da Sikva
Mazeto
Projeto Detalhado/  |projeto_20 4 2017, pdi 200042017 |Glaucia Maria Aceito
Brochura 155652 |Ferreim da Sikva
Investigador Mazeto
Cronograma CRONOGRAMA. pdf 20/042M7 | Glaucia Maria Aceito
15:52:01 Ferreira da Sika
Mazeto
I[CLE / Termos de [CLE.pdt 0B/0&2017 |Glaucia Maria Aceito
Assentimento | 141855 |Ferreim da Sikva
Justificativa de Mazeto
Auséncia
Croamento orcamento.pdf 08/032017 | Glaucia Maria Aceto
141650 |Ferreim da Sikva
Mazeto
Declaracao de anuencia_insttucional.pdf 08/032017 |Glaucia Maria Aceito
Instituigao e 14:1511  |Ferreis da Siva
Infraestrutura Mazeto
Folha de Rosto folha_ rosto.pdf 02/0%2017 |Glaucia Maria Aceito
14:09:41 Ferreim da Sika
Mazeto
Situacao do Parecer:
Enderego: OChacara Butignol | a/n
Balmo: Rubifo Junbor CEP: 18.618-970
UF: 5P Munleiplo: BOTUCATU
Telefone: (14)3880- 1608 E-mall: capefup® fmb.unesp br
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Aprovado

MNecessita Apreciacao da CONEP:
E

BOTUCATLU, 04 de Maio de 2017

Assinado por:
Trajano Sardenberg
(Coordenador)

Enderego: Chacara Butignolii , sin

Bairm: Hubio Junior

UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608

CEP: 185184970

E-mail: capalup @Efmb.unesp.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: VALIDACAO DE PROTOCOLO DE DETECCGAD PRECOCE DA HIPOCALCEMIA POS
-TIRECIDECTOMIA TOTAL

Pesquisador: Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 67523317 .6.0000.5411

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatw UNESP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Muamero do Parecer: 2.582.208

Apresentacao do Projeto:

lrata o presente de Emenda so Projeto intitulado "Validacdo de Protocolo de Deteccdo Precoce da
Hipocalcemia pos Tireoidectomia Total”, cujp objetivo era a validag&o de um protocolo de idertficagéo
precoce dos pacientes gue, submetidos & tiresidectomia total ou totalizacdo de tireoidectomia prévia,
deservolverao hipocalcemia, utilizando a dosagem sérica de paratormdnio e calcio, nas primeiras 24h apos

@ cirurgia.

Os autores justificam a solicitagdo de alterac&o no projeto baseados nos dados e dificuldades observadas
no inicio da coleta de dados do projeto inicial conforme apresentado: pretendiamos validar o protocolo
proposto por Tunes RS, visando implementar uma rotina pos-operatoria local, que poderiaimplicar em
diminuigdo do tempo de internagao dos pacientes, com consequente redugao de morbidades associadas e
custos. Assim, apos avaliados 39 pacientes, observou-se que todos os casos gue apresentavam
Paratorménio (FTH) dentro dafaixa de normalidade 1h e Bh apos a tirepidectomia, ndo evoluiam com
hipocalcemia. Observou-se ainda gue & queda no Calcio sérico ocorria, predominartemente, entre o final do
primeiro dia & o segundo dia de cirurgia. Associadamente, seguindo o protocolo inicialmente proposto,
apenas um de 38 pacientes preencheram todos os critérios para alta entre 24 e 48 h. Ou seja, de acordo
com o5 dados iniciais do estudo, que poderia ser considerado como um piloto, a wtlizagao do referido
protocol implicou em perda consideravel de casos que poderiam receber alta mais precocemente & que,

Endereco: Chacara Butignalli , s'n

Bairro: Rubido Junior CEP: 186184970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: [(14)3880-1609 E-mail: cep®fmb.unespbr
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todavia, toram mantidos internados. Desta forma, para a continuidade do estudo, estamos agora propondo
alteragbes no referido protocolo, as quais repercutiriam de forma significativa nos resultados deste estuda.
Como exemplo, caso essas alteracbes propostas tivessem sido utilizadas inicialmente, quatorze dos

pacientes avaliados (35 6%) preencheriam critérios para alta segura logo apos 48 h.

Alteragbes propostas:

Objetivos - “avaliar a capacidade das concentracoes séricas de PTH nas primeiras Bh, apos tireoidectomia

total ou totalizacdo, de detectar os pacientes que evoluirdo com hipocalcemia”

Método - os pacientes serdo submetidos a coleta de sangue, para dosagem de Ca e PTH, na véspera da
cirurgia. Serao ainda realizadas novas dosagens de PTHoom 10 minutos imin), 1 @B h, e de Cacom 1, B,
14, 24, 30, 36, 42 e 48 h apos a cirurgia. Posteriormente, os pacientes serdo reavaliados com 2, 7 e 30 dias
da alta hospitalar, com dosagens de Ca e PTH, classificando-se 05 mesmos COmMo COm ou Sem

hipocalcemia.

Cronograma - - Coleta de dados dos novos casos ocorrerda de 5 de abril de 2018 & 2B de junho de 20189.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a capacidade das concentragbes séricas de PTH nas primeiras Bh, apos tiresidectomia total ou
totalizagsdo, de detectar os pacientes que evoluirdo com hipocalcemiz

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Jéa relatado no Parecer n®2.042.672 de 08/05/2017

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesguisa:
Ja relatado no Parecer n*2. 042,672 de 0B/05/2017

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

lodos os termos e documentos de apresentagio obrigatorias estéo presentes e atendem aos preceitos
eticos.

a. Folha de rosto - presente e adequada

Endereco: Chacara Butignalli , s'n

Bairro: Rubido Junior CEP: 186184970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: [(14)3880-1609 E-mail: cep®fmb.unespbr

Pagira OF do M



Anexos 102
. UNESP -FACULDADE DE . Plataforma
7¥%  MEDICINA DE BOTUCATU %ﬂﬂ
s o AP
Contruacaa da Paracar: 2 502 204
b. Termo de Anuéncia Insttucional — presente e adeguada
¢. Projeto de pesquisa completo e detalhado - preserte & adequado
d. Termos de Consentimento Livee & Esclarecido (TCLE) - - redigido na forma de convite, apresenta a
proposta de pesquisa e participacao em linguagem simples e clara, garante o anonimato e o carater
voluntario da participagao.
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Considerando que a mudanga no projeto apresentado e aprovado em 08/05/2017 visa melhorar &
metodologia inicialmente proposta de forma a permitir gue os objetivos possam ser atingidos & gue tais
mudangas nao mudam a analise dos aspectos eticos abordados no parecer inicial, fica mantido o
parecer anternor O projeto @ claro bem escrito, respeita os preceitos &ticos apresentando todas as
condigbes e autorizagbes necessarias para sua realizagio”.
Consideracoes Finais a critério do CEP:
Conforme deliberagao do Colegiado em reunido ordindria do Comité de Etica em Pesquisa da FMB/UNESP,
realizada em 02 de abril de 2018, 0 documento enviado na forma de "Emenda’, encontra-se APROYADO,
sem necessidade de envio & CONER.
Atenciosamente,
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgoes Basicas |PB_INFORMACOES _BASICAS 108983] 0B/AOX201B Aceito
do Projeto 4 E1.pdt 10:14:07
Outros oficio_mudanca_projeto.pdf 0BOF20ME | Glaucia Maria Aceto

10:11:03  |Ferreira da Sikva
Mazeto
Frojeto Detalhado/ | projeto0803201 B. pdf OB/OZ201E |Glaucia Maria Aceto
Brochura 10:06:16 |Ferreira da Sika
Investigador Mazeto
Cronograma cronogramalB032016.pdf 0B/032018 |Glaucia Maria Aceitn

Enderego: OChacara Butgnol , a/n

Balmro: Rubifo Junior CEP: 18.618-970
UF: &P Munleipla: BOTUCATU
Telefone: (14)3880- 1609 E-mall: cep®@imbunespbr
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Cronograma cronogramalB03201B.pdf 10:05:42 |Ferreira da Sika Aceito
Mazeto
TCLE / Termos de [CLEDORDZ 2016 pdf 08032018 |Glaucia Maria Aceito
Assentimento f 10:03:08  |Ferreira da Silva
Justificativa de Mazeto
Auséncia
Cutros oficio_resposta.pdt 20/042017 |Glaucia Maria Aceito
16:24:25 |Ferreira da Silva
Mazeto
Frojeto Detalhado ! |projeto_20 4 2017, pdt 20/042017 | Glaucia Maria Aceito
Brochura 15:56:52  |Ferreira da Silva
Investigador Mazeto
Cronograma CRONOGRAMA pdt 20/042017 | Glaucia Maria Aceito
15:52:01 Ferreira da Sikva
Mazeto
TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 09/032017 | Glaucia Maria Aceito
Assentimento f 14:18:55 |Ferreira da Silva
Justificativa de Mazeto
Auséncia
Croamento orcamento.pdf 09/032017 | Glaucia Mariz Aceitn
1416:50 |Ferreira da Silva
Mazeto
Declaracao de anuencia_insttucional. pdf 09032017 |Glaucia Maria Aceito
Instituican e 14:15:11  |Ferreira da Sikva
Infraestrutura Mazeto
Folha de Rosto folha_ rosto.pdf 09032017 |Glaucia Mariz Aceito
14:089:41 Ferreira da Sika
Mazreto

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONMEP:
Mao
BOTUCATL, 05 de Abril de 2018

Assinado por:
SILVAMNA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
Enderego: Chacara Butgnol , a/n
Balmro: Rubife Junior CEP: 8.618-970
UF: 5P Munleipla: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mall: cep@imbunesphbr
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Anexo 4 - Parecer consubstanciado do CEP - n°. 4.399.390.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: VALIDACAO DE PROTOCOLO DE DETECCGAD PRECOCE DA HIPOCALCEMIA POS
-TIRECIDECTOMIA TOTAL

Pesquisador: Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 67523317 .6.0000.5411

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatw UNESP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Miamero do Parecer: 4.3908.390

Apresentacao do Projeto:

rata-se de uma emenda do projeto aprovado (CAAE no. 67523317.6.0000.5411). cuja justificativa & a
inclus&o de dosagens de magnesio, fosforo e fosfatase alcaling, visto que essas dosagens s&o realizadas
rotingiramente, na avaliagao pds-operatoria de pacientes submetidos a tireoidectomia e gue poderiam
contribuir para a melhoraria da qualidade da pesquisa.

A hipocalcemia pos-tireoidectomia total (TT) representa uma complicagao relativamente frequente e gue
acarreta em morbidade e custos consideraveis. Protocolos que prevejam o quadro, possibilitando a terapia
adeguada, ou a alta precoce, nos casos em gue a hipocalcemia nao ocorra, @m sido estudados no mundo
todo. Um estudo local propds um protocolo de altta precoce para 05 pacientes submetidos a TTou a
totalizagdo de tireoidectomia nos Hospital das Clinicas de Botucatu, com base na dosagem dos valores
absplutos de calcio (Ca) e paratormdnio (FTH), associados & curva evolutiva desses pardmetros, nas
primeiras 24 horas (hs) apos a cirurgia.

O estudotem como hipdtese gue os valores absolutos PTH iguais ou acima de 11 pg/mL, nalahe Bah
pos operatoria 580 uma boa ferramenta para predizer quais os pacientes evoluirdo sem a necessidade de
reposicao de Ca pos-tireoidectomia total, sendo candidatos a uma alta segura logo apds 48 h.

Os participantes que poderao ser incluidos no estudo sdo: ambos os sexos, com idade entre 18 & BD anos,
gue serao submetidos & TT ou totalizag8o e que concordem e assinem o TCLE. Sergo excluidos: pacientes

com hipertireoidismo ou hipotireoidismo descontrolados, doengca na
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Cormnuagaa do Parecar: £ 393 39

paratirenide, que realizem gualguer tipo de procedimento dialitico, que fagam uso de medicamentos gue
sabidamente alterem as concentractes seéricas de cakio € gue apresentem diagnostico de deficiéncia de
vitamina D.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a capacidade das concentragbes séricas de PTH nas primeiras Bh, apos tireoidectomia total ou
totalizacdo, de detectar os pacientes que evoluirdo com hipocalcemia,

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos referem-se a coleta de sangue, pois eventualmente podera ocorrer um hematoma. O beneficio
serd a validagao de um protocolo que permitird & alta precoce e segura dos pacientes submetidos a

tirenidectomia total.

Comentarios e Consideractes sobre a Pesguisa:

lata-se de uma emenda do projeto aprovado (CAAE no. 67523317.6.0000.5411). cuja justificativa & a
inclusdo de dosagens de magnesio, fostoro e fosfatase alcaling, visto gue essas dosagens 530 realizadas
rotineiramente, na avaliagdo pos-operatoria de pacientes submetidos a tireoidectomia e que poderiam
contribuir para & melhoraria da qualidade da pesquisa. A alteracao esta descrita no projeto e ndo interferira
no objetivo do estudo.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

A pesquisadora apresenta carta solicitando a inclusdo dos exames referidos para o protocolo proposto,
projeto de pesquisa com as alteragbes solictadas e TCLE incluindo as novas dosagens e o periodo para

realiza-las.

Recomendagoes:

Mao foram observados Obices eticos.

Conclusges ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Apds andlise em REUNIAD ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAD da Emenda.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAD ORDINARIA do Comité de Efica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 09/11/2020, & Emenda encontra-se APROVADA. O Pesquisador devera enviar
Relatorio Final de Atvidades ao final da pesquisa.

Atenciosamente,
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Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS 163751| 0510:2020 Aceito
do Projeto 2 E2pd 14:31:41
Cutros oficio_mudanca_projeto_ 2. pdf 051072020 |Glaucia Mariz Aceito

14:30:33 | Ferreira da Silva
Mazeto
TCLE / Termos de [CLE_Cut_ 2020 pdf 05102020 |Glaucia Maria Aceito
Assentimento f 142345 |Ferreira da Silva
Justificativa de Mazeto
LAuséncia
Frojeto Detalhado /! |projeto 268 08 2020.pdf 05102020 |Glaucia Maria Aceito
Brochura 14:20:51 Ferreira da Silva
Investigador Mazeto
Cronograma cronograma0B03201 B.pdf 0B/DZ2018 |Glaucia Maria Aceito
10:0542 |Ferreira da Sika
Mazeto
Outros oficio_resposta. pdf 200042017 |Glaucia Maria Aceito
16:24:25 |Ferreira da Sika
Mazeto
Cronograma CROMNOGRAMA. pdt 20/04/2017 | Glaucia Maria Aceito
15:52:01 Ferreira da Silva
Mazreto
Creamento orcamento.pdf 08/032017 | Glaucia Maria Aceito
141650 |Ferreira da Silva
Mazeto
Declaragao de anuencia_insttucional. pdf 09032017 |Glaucia Maria Aceito
Instituigso e 14:1511  |Ferreira da Sika
Infraestruturs Mazeto
Folha de Rosto folha_rosto.pdf 09032017 | Glaucia Maria Aceito
14:08:41 Ferreira da Sikva
{Mazeto
Situacao do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciacao da COMEP:
MEaD

Enderego: OChacara Butgnol , a/n

Balmro: Rubifo Junior CEP: 18.618-970
UF: &P Munleipla: BOTUCATU
Telefone: (14)3880- 1609 E-mall: cep®@imbunespbr
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BOTUCATU, 14 de Movembro de 2020

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLIMA LIMA
(Coordenador(a))
Enderego: Chacara Butignolii , s/n
Bairro: Rubido Junior CEP: 188184970

UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefore: [14)3880-1509 E-mail: cep@fmb.unasn br
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Anexo 5 - Parecer consubstanciado do CEP - n°. 4.642.575.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: PARATORMONIO DAS PRIMEIRAS 8 HORAS POS-TIRECIDECTOMIA COMOD
FREDITOR DE HIPOCALCEMIA: UM ESTUDOD PROSPECTIVOD

Pesquisador: Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 67523317 .6.0000.5411

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatw UNESP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Muamero do Parecer: 4.642.575

Apresentacao do Projeto:

lrata-se de uma emenda do projeto aprovado (CAAE no. 67523317.6.0000.5411) intitulado: Validagao de
protocolo de deteccdo precoce da hipocalcemia pos-tireoidectomia total para uma mudanga de titulo
solictada no exame de qualificacdo do pesquisador principal. © novo titulo serd: Paratorménio das primeiras
B horas pos-tireoidectomia como preditor de hipocaleemia: um estudo prospectivo.

A hipocalcemia pos-tireoidectomia total (TT) representa uma complicagao relativamente frequente e gue
acarreta em morbidade e custos consideraveis. Protocolos que prevejam o quadro, possibilitando a terapia
adeguada, ou a alta precoce, nos casos em gue a hipocalcemia nao ocorra, @m sido estudados no mundo
todo. Um estudo local propds um protocolo de altta precoce para 05 pacientes submetidos a TTou a
totalizagdo de tireoidectomia nos Hospital das Clinicas de Botucatu, com base na dosagem dos valores
absplutos de calcio (Ca) e paratormdnio (FTH), associados & curva evolutiva desses pardmetros, nas
primeiras 24 horas (hs) apos a cirurgia.

O estudotem como hipdtese gue os valores absolutos PTH iguais ou acima de 11 pg/mL, nalahe Bah
pos operatoria 580 uma boa ferramenta para predizer quais os pacientes evoluirdo sem a necessidade de
reposicao de Ca pos-tireoidectomia total, sendo candidatos a uma alta segura logo apds 48 h.

Os participantes que poderao ser incluidos no estudo sdo: ambos os sexos, com idade entre 18 & BD anos,

que serao submetidos & TT ou totalizag8o e gue concordem e assinem o TCLE. Serao
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excluidos: pacientes com hipertireoidismo ou hipotiresidismo descontrolados, doenca na paratirecide, que

realizem gualguer tipo de procedimento dialitico, que fagam uso de medicamentos que sabidamente alterem
as concentragbes séricas de calcio e que apresentem disgnostico de deficiéncia de vitamina D.

Objetivo da Pesquisa:

MAovaliar 2 capacidade das concentracbes séricas de PTH nas primeiras Bh, apos tireoidectomia total ou
totalizagdo, de detectar os pacientes que evoluirdo com hipocalcemia,

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos referem-se acoleta de sangue, pois eventuaimente podera ocorrer um hematoma. O beneficio
sera a validagao de um protocolo que permitird a alta precoce e segura dos pacientes submetidos a

tirenidectomia total.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesguisa:
lrata-se de uma emenda do projeto aprovado (CAAE no. 67523317.6.0000.5411). cuja justificativa &

mudanga do titulo da pesguisa, sugerido apos exame de qualificacso do pesguisador principal. A alteragdo
dotitulo da pesquisa nao alterou o objetivo e os métodos descritos no projeto original.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigataria:

A pesquisadora apresenta oficio solictando a alterac&o do titulo e sua justificativa, nova folha de rosto com
o titulo alterado e descricao no projeto basico.

Recomendacgoes:

MNao ha recomendages.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Apas analise em REUNIAD ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAD da Emenda.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagado do Colegiado, em REUNIAD ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 05/04/2021, a Emenda encontra-se APROVADA. O Pesquisador devera enviar
Relatorio Final de Atvidades ao final da pesquisa.
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Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas |[FB_INFORMACOES_BASICAS 171853] 17/032021 Aceito
do Projeto B E3.pdt 16:32:04
Folha de Hosto tolha_de_rosto_Glaucia_e Dietora.pdt 17032021 |Glaucia Maria Aceto

16:29:20 | Ferreira da Sika
Mazeto
Cutros oficio_justficativa_mudanca titulo_pos_ | 17032021 |Glaucia Maria Aceto
gualificacso. pdf 14:37:56 |Ferreira da Sikva
Mazeto
Frojeto Detalhado ! [projeto_17 032021 .pdt 17032021 |Glaucia Maria Aceito
Brochura 14:36:25 | Ferreira da Sika
Investigador Mazeto
Cutros oficio_mudanca_projeto_2 pdf 05102020 | Glaucia Maria Aceito
14:30:33 | Ferreira da Sika
Mazeto
TCLE ! Termos de [CLE Out_ 2020 .pdf 05102020 | Glaucia Maria Aceito
Assentimento / 14:2345 |Ferreira da Sika
Justificativa de Mazeto
LAuséncia
Cronograma cronograma0803201 B.pdf OB/DZ2018 |Glaucia Maria Aceito
10:05:42 |Ferreira da Sikva
Mazeto
Outros oficio_resposta. pdf 20004207 | Glaucia Maria Aceito
16:24:25 |Ferreira da Sikva
Mazeto
Cronograma CROMNCGRAMA pdt 20:04/2017 | Glaucia Maria Aceito
15:52:01  |Ferreira da Sikva
Mazeto
Croamento orcamento.pdf 09032017 [Glaucia Maria Aceito
14:16:50 |Ferreira da Sikva
Mazeto
Declaragao de anuencia_insttucional. pdf 09032017 |Glaucia Maria Aceito
Instituigao e 14:1511  |Ferreia da Sika
Infraestrutura Mazeto

Enderego: OChacara Butgnol , a/n

Balmro: Rubifo Junior CEP: 18.618-970
UF: &P Munleipla: BOTUCATU
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Situacao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciacao da COMEP:
Mao

BOTUCATL, 11 de Abril de 2021

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))

Endarego: Chacara Bulignaolli |, sin

Bairro: Rubido Junior

UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: [(14)3880-1609

CEP: 18518970

E-mail: cep®@fmb.unespbr
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