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RESUMO

XAVIER, C.M. 2020. Tratamento cirargico do hiperparatireoidismo
primario. 2020. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Botucatu, 2020.

Introducédo: O hiperparatireoidismo primario é caracterizado pela elevacao dos niveis
de paratorménio (PTH) no sangue, que gera desequilibrio na homeostase do célcio
devido a hiperfuncdo de uma ou mais glandulas paratireoides. Os principais 6rgéaos
acometidos sao 0s rins e 0s 0ss0s, no entanto, também pode afetar os sistemas
cardiovascular e neurologico. Objetivo: Avaliar retrospectivamente 0s pacientes
submetidos a paratireoidectomia para tratamento de hiperparatireoidismo primario no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no periodo de 1999 a
2019 e elaborar um protocolo para abordagem dos referidos casos. Casuistica e
Método: Foram avaliados 47 pacientes submetidos a paratireoidectomia neste
servico e que fizeram o acompanhamento pré e pos-operatorio em nosso ambulatorio.
Realizou-se um estudo coorte com avaliacdo dos dados epidemioldgicos a partir de
prontuarios. Resultados: 38 (80,5%) eram do sexo feminino e a média das idades foi
de 60 anos. Em relacdo aos sinais e sintomas apresentados, 25 pacientes (54,3%)
apresentavam queixas renais, 19 (41,3%) tinham histéria de litiase renal. Vinte e seis
pacientes (56,5%) relatavam sintomas 6sseos e 32 (73,7%) tinham alteracdo na
densitometria 6ssea. Treze pacientes (27,65%) nao apresentavam qualquer sintoma.
Dez pacientes (21,7%) tiveram ultrassonografia positiva e em 36 (81,8%) a
cintilografia detectou a glandula doente. Trinta pacientes (66,7%) apresentaram
adenoma, seguidos por hiperplasia (23,3%) e carcinoma (8,9%). A comparacéo entre
0S exames pré e pos-operatorios mostrou significancia nos valores do calcio, fosforo,
albumina e PTH. Observamos, quando comparadoscom o0s resultado do
anatomopatoldgico, que nos casos de carcinoma e hiperplasia houve significancia
para os valores do calcio e PTH. Concluséao: A paratireoidectomia € um procedimento
seguro para o tratamento do hiperparatireoidismo primario com elevadas taxas de
sucesso e baixa incidéncia de complicagBes. A normalizagdo dos niveis de PTH,
célcio e fosforo, que possibilita a diminuicdo da agressdo osteoarticular e renal,
confirma a efetividade da cirurgia no tratamento do hiperparatireoidismo primario. A
cintilografia de paratireoides permite identificar a glandula doente na maioria dos
adenomas.

Palavras-chave: hiperparatireoidismo primario, hipercalcemia, paratireoidectomia
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ABSTRACT

XAVIER, C.M. 2020. Surgical treatment of primary hyperparathyroidism. 2020.
Dissertation (Master) - Botucatu Medical School, Paulista State University “Julio de
Mesquita Filho”, Botucatu, 2020.

Introduction: Primary hyperparathyroidism is characterized by an increase in the
levels of parathyroid hormone (PTH) in the blood, which generates an imbalance in
calcium homeostasis due to the hyperfunction of one or more parathyroid glands. The
main organs affected are the kidneys and the bones, however, can also affect the
cardiovascular and neurological systems. Objective: A retrospectively assess patients
was undergoing parathyroidectomy for the treatment of primary hyperparathyroidism
at the Hospital das Clinicas of the Faculty of Medicine of Botucatu, from 1999 to 2019,
and to develop a protocol to address these cases. Casuistry and Method: 47 patients
who underwent parathyroidectomy in this service and underwent pre and
postoperative follow-up were evaluated. A cohort study was conducted with the
evaluation of epidemiological data from medical records. Results: 38 (80.5%) were
female and the average age was 60 years. When regarded the signs and symptoms
presented, 25 patients (54.3%) had renal complaints, 19 (41.3%) had a history of renal
lithiasis. Twenty-six patients (56.5%) reported bone symptoms and 32 (73.7%) had
changes in bone densitometry. Thirteen patients (27.65%) had no symptoms. Ten
patients (21.7%) had positive ultrasonography and in 36 (81.8%) scintigraphy detected
the diseased gland. Thirty patients (66.7%) had adenoma, followed by hyperplasia
(23.3%) and carcinoma (8.9%). The comparison between pre and postoperative
exams showed significance in the values of calcium, phosphorus, albumin and PTH.
We observed when compared with the results of the histopathological study that in the
cases of carcinoma and hyperplasia, there was significance for the values of calcium
and PTH. Conclusion: Parathyroidectomy is a safe procedure for the treatment of
primary hyperparathyroidism with high success rates and low incidence of
complications. The normalization of levels and PTH, calcium and phosphorus allow the
reduction of osteoarticular and renal aggression confirm the effectiveness of surgery
in the treatment of primary hyperparathyroidism. Parathyroid scintigraphy makes it
possible to identify the diseased gland in most adenomas.

Keywords: primary hyperparathyroidism, hypercalcemia, parathyroidectomy



\V,
O UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nesp " 90LIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de Botucatu

LISTA DE FIGURAS E TABELAS:

Figura 1: Distribuicdo dos pacientes por sexo

Figura 2: Distribuicdo dos pacientes por idade

Figura 3: Manifesta¢@es clinicas e comorbidades apresentadas pelos pacientes.
Figura 4: Distribuicdo dos casos segundo resultado anatomo-patoldgico

Algoritmo 1: Descrigdo dos pacientes excluidos da pesquisa

Tabela 1: Resultados dos exames laboratoriais pré-operatorios segundo o resultado
anatomo-patoldgico (Adenoma, Hiperplasia e Carcinoma)

Tabela 2 : Analise isolada dos exames pré e pos-operatorios

Tabela 3: Comparacdo entre o tamanho da glandula e os sinais e sintomas

apresentados pelos pacientes

Tabela 4 : Distribuicdo dos sinais e sintomas em portadores de Adenoma,
Hiperplasia e Carcinoma



\V,
O UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nesp " 90LIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de Botucatu

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS:

Alb: Albumina

AP: Anatomo Patoldgico

Ca: Célcio

CMX: Claudia Mendoncga Xavier

CONEP: Comité de Etica em Pesquisa

Cr: Creatinina

DMO: Densidade Mineral Ossea

HCFMB: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
HHF: Hipercalcemia Hipocalcitrica Familiar
HPT: Hiperparatireoidismo

HPTP: Hiperparatireoidismo Primario

JVT: José Vicente Tagliarini

Mg: Magnésio

Mg/dl: miligrama por decilitro

nmol/L: nanomol por litro

OHD: Hidroxivitamina D

P: Fosforo

PTH: paratormdnio

RNM: Ressonancia magnética

SPECT: single photon emission computed tomography
TC: Tomografia computadorizada

Tn-99m : Cintilografia com tecnécio

USG: Ultrassonografia



\V,
O UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nesp " 90LIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de Botucatu

SUMARIO:
1. 1N T0] 51007\ T
1. EPIOEMIOIOGIA «.oeeieiiiiie ettt e e e e
2. Fatores de RISCO Para 0 HPTP ......ooiiiiiiiiiiiiiiieiiee s
3. SINAIS € SINTOMAS .....iiiiiiiieiei ittt e e e s s e e e s e s e e eee s
4. Variabilidade Clinica do HPTP .......ccoiiiiiiiii e

1.4.1- Hiperparatireoidismo Primério Sintomético
1.4.2- Hiperparatireoidismo Primério Assintomatico
1.4.3- Hiperparatireoidismo Primario Normocalcémico
1.5- DiagnOstiCo dO HPTP ...ueiiiiiiiiiiiiee ettt a e e e e e e
1.5.1- Exames laboratoriais

1.5.2- Exames localizatérios (imagem)

1.6- Tratamento O HP TP ..o et

1.6.1- Tratamento cirtrgico
1.6.1.1- Complicagfes pOs-operatorias

1.6.2- Tratamento clinico

2. JUSTIFICATIV A ettt e e e et e et eeee e sne e e e e eeeeeeeeeees
3. OBUJIETIVO ...t
4. CASUISTICA E METODOS ..ottt

4 .1- Casuistica
4.2- Métodos

4 .3- Andlise estatistica

5. RESULTADOS ..ottt eee ettt ettt st
6. DISCUSSAD ...ttt ettt enena s an s e nanaanas
7. CONCLUSAOQ ...ttt ettt ettt ettt sttt
REFERENCIAS

ANEXOS



\V,
O UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

VAV 5
u nesp ‘JULIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de Botucatu

1. INTRODUCAO:

Hiperparatireoidismo (HPT) é uma endocrinopatia caracterizada pela elevacéao
dos niveis de paratorménio (PTH) no sangue, devido a uma hiperfuncédo de uma ou
varias glandulas paratireoides?, o que resulta em desequilibrio do metabolismo do
célcio. O HPT primario (HPTP) se deve a uma doenca da prépria paratireoide que leva
a hipersecrecéo glandular. No HPT secundario, a hipersecrecdo € consequente a um
distarbio metabdlico que leva ao estimulo das glandulas paratireoides, sendo a causa
mais frequente a doencga renal cronica. O HPT terciario se deve a produgdo excessiva

do PTH consequente a autonomizacgédo da hiperplasia secundaria * €8.

O adenoma de uma das glandulas paratireoides é a causa mais comum do
HPTP ! e corresponde a aproximadamente 80% dos casos. Outras etiologias, menos
comuns sdo hiperplasia difusa e o carcinoma de paratireoide 3. Na hiperplasia de
paratireoide existe o aumento do nuamero de células secretoras, que mantém
sensibilidade normal ao célcio. Por outro lado, nos adenomas de paratireoide a célula
apresenta uma diminui¢do da sensibilidade & a¢&o inibitoria pelo célcio. A hiperplasia
das quatro glandulas paratireoides (doenca multiglandular) ocorre em cerca de 5 a
15% dos casos de HPTP e esta mais relacionada as desordens genéticas familiares
6. A diferenciacdo histolégica entre adenoma, hiperplasia e carcinoma é dificil
principalmente nas biopsias de congelacdo. No diagndstico do carcinoma é
necessario identificar invasdo vascular e de estruturas adjacentes. Muitas vezes
apenas a presenca de metastase possibilita o diagnéstico de malignidade. Em geral,
a presenca de células atipicas, inUmeras mitoses e nucleos aberrantes sdo aspectos

encontrados no carcinoma é.

O paratorménio (PTH) é definido como um horménio polipeptidico secretado
pelas paratireoides, que se liga a receptores de membrana em células-alvo nos 0ssos,
rins e intestino delgado promovendo a homeostase do célcio. Atua estimulando a
captacdo do calcio para 0 meio extracelular, aumentando a concentracao sérica deste
ion e diminuindo a de fosfato. A secrecdo desse horménio ocorre em resposta a

hipocalcemia e € inibido pela hipercalcemia 3.
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A exposicao a radiacdo solar converte o 7-hidrocolesterol presente na pele
em pré-vitamina D3 que é transformada em vitamina D3 e incorporada ao sangue
venoso. No sangue é incorporada a proteina transportadora de vitamina D e, no
figado, é convertida em 25-hidroxivitamina D. Nos rins € novamente hidroxilada
gerando a forma ativa 1,25-dihidroxivitamina D, que é regulada pelo PTH e pelos
niveis seéricos de calcio e fésforo, e é responsavel por estimular a reabsorcéo
glomerular de calcio. No intestino delgado a 1,25 dihidroxivitamina D interage com os
receptores e aumenta a absorcdo de calcio e fosforo. Nos 0ssos, essa interacao
promove a maturacdo de pré-osteoclastos a osteoclastos que, quando maduros,

mobilizam céalcio e fésforo dos ossos 2.

O HPTP leva a perda da massa 6ssea devido ao estimulo excessivo da
reabsorcdo 6ssea. A acdo do PTH na reabsorcao 6ssea mantendo a homeostase do
célcio estda bem documentada, no entanto, os mecanismos celulares e moleculares

ndo estdo totalmente compreendidos 4.

O PTH age na ativacao dos osteoblastos resultando na expresséo de genes
importantes para a degradacédo da matriz 6ssea, producao de fatores de crescimento
e estimulacdo e recrutamento de osteoclastos. A osteoclastogénese envolve
osteoblastos e células estromais, por meio de interacbes entre as células e entre
osteoclastos progenitores. Ainda ndo esta elucidado por completo, no entanto, admite-
se clinicamente que as acdes mediadas pelo PTH no osso aumentam o turnover
0sseo por acoplamento das acdes de osteoblastos e osteoclastos, estimulando tanto
a formacdo quanto a reabsorcdo 0ssea. O predominio de um ou outro processo

depende da concentracdo e tempo de exposicdo ao PTH .

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO HPTP:

A prevaléncia de HPTP é de 1 - 4 em 1000 individuos, ocorrendo mais
frequente-mente nas mulheres (3 mulheres : 1 homem), com maior incidéncia na faixa
etaria de 50-60 anos de idade 2. Foi comprovado que o aumento da incidéncia de

HPTP nas ultimas décadas se deve a inclusdo das dosagens de célcio em exames de

10
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rotina 4. Pacientes sintomaticos sdo predominantes nos paises subdesenvolvidos ou
em desenvolvimento, nos quais o rastreio laboratorial ndo € rotina no sistema de
saude. Encontram-se maior numero de pacientes assintomaticos nos paises que
realizam de forma rotineira a dosagem laboratorial de célcio e de PTH 7. Estima-se
gue a incidéncia de HPTP em Rochester, uma comunidade dos Estados Unidos da
América, entre 1998 e 2010, foi de aproximadamente 50,4 por 100.000 pessoas por
ano °. No entanto, a doenca continua vastamente subdiagnosticada devido ao grande

namero de pacientes assintomaticos.

Existe maior incidéncia em mulheres acima dos 50 anos que se deve ao fato
de na menopausa existir maior reabsorcéo 6ssea decorrente da diminuicéo dos niveis
de estrogénio, o que pode mascarar a disfuncdo paratireoidiana . A incidéncia em
mulheres no periodo pré-menopausa e homens (em qualquer idade) é semelhante .
Estudos populacionais mostraram que a incidéncia do HPTP é maior em populagéo

negra, seguida de brancos, asiaticos, hispanicos e outras racas ’.

1.2. FATORES DE RISCO PARA O HPTP:

Fatores de risco ambientais e comportamentais foram associados ao HPTP e
incluem: ingestéo baixa de célcio, diminuicdo da atividade fisica, aumento de peso,
uso de furosemida e hipertenséo arterial 1. RadiacGes externas na regido do pescoco,
terapia com litio e tiazidicos séo fatores de risco classicos 2. Recentes estudos com
diuréticos tiazidicos sugeriram que a hipercalcemia durante o uso da medicacéo pode
mascarar o status do HPTP e provavelmente ndo € revertida quando seu uso é
interrompido 3. Em geral o HPTP é uma doenca esporadica, sem histéria familiar e
sem evidéncia de envolvimento de outras glandulas enddcrinas. As formas genéticas
constituem apenas cerca de 10% da populagdo com hiperparatireoidismo e podem
ser limitadas as paratireoides ou fazer parte de uma sindrome enddécrina

multiglandular .

11
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1.3. SINAIS E SINTOMAS DO HPTP:

A grande maioria dos pacientes com HPTP é assintoméatica, a doenca é
descoberta por meio de exames laboratoriais de rotina®. Nos pacientes sintomaticos,
0s sinais e sintomas podem decorrer tanto dos efeitos da hipercalcemia (com acao
principal nos aparelhos geniturinario e digestivo), quanto da elevacéo sérica do PTH
(acéo principal nos o0ssos)®. Quando ocorre hipercalcemia maior que 14mg/dL, ou
guando a calcemia aumenta rapidamente temos a chamada “crise calcémica” que é
caracterizada por: anorexia, nauseas, vomitos, fadiga intensa, constipacéo intestinal,

confusdo mental, arritimias, estupor e comag.

O envolvimento renal pode mostrar: hipercalcidria, nefrolitiase, nefrocalcinose
e diminuicdo da funcdo renal. J& em relagdo aos sintomas ésseos, podem ser
destacados: fraturas patolégicas frequentes, deformidades esqueléticas e dor dssea
21 A hipercalcitria secundaria ao HPTP esta associada a um risco aumentado de

urolitiase, mas as razdes para tal fato ainda ndo estdo claramente compreendidas .

As alteracdes esqueléticas mais frequentes encontradas nos exames
radioldégicos sdo: osteopenia, osteoporose, cistos 0sseos, osteite fibrosa cistica,
reabsorcdo superiosteal, ostedlise da regido distal da clavicula e lesdo em “sal e
pimenta” no cranio. Apesar de ndo serem mais evidentes nos pacientes com HPTP,
ainda se fazem presentes principalmente nos paises em que néo considera o calcio e

PTH em exames laboratoriais de rotina %2.

Alteracdes cardiovasculares tém sido também relacionadas ao HPTP,
incluindo: hipertenséo arterial, calcificacbes valvulares e hipertrofia de ventriculo
esquerdo. Tais desordens podem levar a maior risco cardiovascular em pacientes

hipercalcémicos do que em normocalcémicos 3.

Existem ainda alguns sintomas neuroldgicos considerados alteracdes do
HPTP néo diagnosticado. Apesar de delirio, deméncia, apatia e depressdo serem
condi¢cdes geriatricas comuns, esquece-se muitas vezes de investigar a possibilidade
de HPTP e tais pacientes acabam por ser diagnosticados prematuramente (ou mesmo

equivocadamente) como portadores de Doenca de Alzheimer 23,

12
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1.4.VARIABILIDADE CLINICA DO HPTP:

1.4.1: Hiperparatireoidismo Primério Sintomatico:

No periodo de 1930 e 1970, o HPTP era considerado uma doenca sintomética
com complicacbes esqueléticas e renais. Nesta forma sdo comuns as manifestacdes
radiol6gicas do quadro 0sseo (degranulacdo em “sal e pimenta” no cranio, ostedlise
distal de falanges e clavicula, tumor marrom) e as complicagbes renais
(nefrocalcinose, nefrolitiase) 2°. Atualmente, essas alteracées sdo mais encontradas
em pacientes oriundos de paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, onde
exames laboratoriais ndo sdo rotina, e a doenca acaba por ser notada ja em estagio

mais avancado ®.

1.4.2: Hiperparatireoidismo Primario Assintomatico:

O HPTP assintomatico foi assim denominado pois era descoberto por meio de
exames laboratoriais em exames de rotina, ainda que 0 paciente ndo apresentasse
manifestacdes clinicas aparentes. A partir de 1970 ocorreu aumento dessa forma da
doenca devido a frequente utilizacdo da triagem de exames de rotina que incluiam
principalmente a dosagem do calcio sérico. Na maioria dos pacientes assintomaticos
os perfis bioquimicos do sangue e da urina permanecem estaveis por anos,
entretanto, o termo assintomatico talvez precise de ajuste, uma vez que, mesmo que
lentamente, esses pacientes desenvolvem sintomas, no inicio brandos e
inespecificos, mas que podem evoluir com alteracbes Osseas (osteopenia,

osteoporose, fraturas patoldgicas) ou alteracdes renais 2 .

1.4.3: Hiperparatireoidisimo Primério Normocalcémico:

13
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O HPTP normocalcémico é definido por aumento do PTH na presenca de
niveis normais do calcio sérico total e desde que sejam excluidas outras causas
secundarias de elevacéo de PTH . Pode ser sintomatico e assintomatico e é tipico de
pacientes com baixa densidade mineral 6ssea °. A prevaléncia da forma
normocalcémica é estimada em 0,4 a 3% dos casos de HPTP 36, As caracteristicas
clinicas e historia natural dessa variante ndo se encontram bem estabelecidas. Altas
taxas de acometimento esquelético e renal sdo encontradas nesses pacientes pois
em geral os resultados bioquimicos séo realizados apds algum evento clinico, como

fraturas ou nefrolitiase 3°.

1.5. DIAGNOSTICO DO HPTP:

1.5.1: Exames laboratoriais:

O diagnostico do HPTP é laboratorial, baseado no aumento da calcemia e dos
niveis de PTH, e deve ser respaldado por exames confiaveis e exclusdo dos
diagnésticos diferenciais. Outras causas de hipercalcemia, geralmente, s&o
associadas a supressao dos niveis de PTH. A hipercalcemia hipocalciurica familiar
(FHH) é uma excec¢do e associa-se a uma ndo supressao dos niveis de PTH.

A FHH ¢é uma doenca autossémica dominante caracterizada por
hipercalcemia moderada e hipocalciuria relativa quando comparada ao célcio sérico.
Em geral é assintomatica mas pode apresentar sintomas como fadiga, astenia e
polidipsia. Pacientes portadores de FHH costumam apresentar a razao do clearance
renal do calcio sobre o clearance de creatinina inferior a 0,01 enquanto que em

pacientes com hiperparatireoidismo primario essa razdo é maior que 0,01 °.

A vitamina D deve ser sempre investigada em pacientes com HPTP. O PTH
estimula a conversédo de 25-hidroxivitamina D (250HD) em sua forma ativa 1,25-

14
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dihidroxivitamina D (1,250H2D). A deficiéncia da vitamina D resulta em aumento do

PTH e sua reposicdo é recomendada quando indices sdo menores que 50nmol/L.

S&o necesséarias pelo menos duas medidas documentadas de PTH e calcio
em um periodo de 3 a 6 meses para definir o diagnostico, devido variacbes

fisiolégicas na concentragéo plasmatica do hormonio. °¢€ 35,

1.5.2: Exames de imagem:

A localizacdo da glandula deve ser realizada apos confirmacao do diagndstico
clinico-laboratorial, em geral, por meio de ultrassom ou cintilografia de paratireoides
2. Os exames de imagem nédo sédo necessarios para o diagndstico, mas para auxiliar

na localizacdo da(s) glandula(s) acometida(s) e guiar a programacao cirurgica.

A ultrassonografia (USG) é um dos exames mais frequentes utilizados na
localizag&o da glandula. E operador dependente e mostra sensibilidade em 72 a 89%
dos casos 925, E capaz de identificar concomitantemente desordens da glandula
tireoide, importante vantagem visto que a incidéncia dessa associacdo (desordens

tireoidianas e paratireoidianas) é de cerca de 20 a 30% 6.

A cintilografia com Tecnécio®™ sestambi tem se mostrado superior aos outros
métodos como USG, tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética,
para localizar glandulas paratireoides hiperfuncionantes. A eficacia do exame pode

chegar a 85%, principalmente quando se trata de adenomas 24,

Sestambi SPECT (single photon emission computed tomography) oferece alta
resolucéo de imagem. Possibilita mostrar as glandulas paratireoides em regiées mais
profundas e sua relacdo com o tecido tireoidiano. Em comparacdo com a

cintolografia isolada, o SPECT reduz risco de néo identificar a doenca multiglandular
27

A associacdo da mibi-SPECT-TC com fuséo de imagens é superior a TC ou
mibi-SPECT isoladas na localizagc&o pré-operatéria da paratireoide hiperfuncionante

27-28
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Quando nédo é possivel localizar as glandulas acometidas pela doenca nos
exames de imagem, sugere-se a monitorizacao intraoperatoria com PTH sequencial
e exploracdo cirlrgica das quatro paratireoides °. Existe também a possibilidade da
utilizacdo de exames invasivos que permitem localizar as glandulas paratireoides e
investigar possivel etiologia, como a puncdo aspirativa com agulha fina das
paratireoides, guiada por USG ou tomografia computadorizada, e a arteriografia
seletiva. Nao existe um protocolo aceito mundialmente a ser seguido quanto as
indicacOes dos exames de imagem frente ao HPTP. O comportamento da doenca
em cada organismo pode mostrar necessidade de maiores ou menores

investigacoes.

1.6. TRATAMENTO DO HPTP:

1.6.1. Tratamento cirargico do HPTP:

A cirurgia é o método de tratamento que oferece cura definitiva do HPTP e
deve ser recomendada para 0s casos que apresentam critérios de indicacao pre-
estabelecidos 3. A Conferéncia Nacional de Consensos de Institutos de Salde
(National Institutes of Health Consensus Conference) recomenda a indicagéo para 0s

pacientes que apresentem os seguintes fatores ©:
- aumento sérico do calcio > 1mg/dL acima do limite
- histéria de episodio de hipercalcemia com risco de vida
- clearance de creatinina/céalcio 30% menor que nos individuos normais.

- aumento do célcio urinario (em exame de urina de 24h, >400mg/dL) em

relacdo aos individuos de mesma faixa etaria
- nefrolitiase e nefrocalcinose

- idade < 50 anos
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- osteite fibrosa cistica
- osteoporose (massa 6ssea reduzida >2SD)
- doencga sintomatica.

A abordagem tradicional é realizada com anestesia geral e intubacao
endotraqueal com exploracao bilateral cervical de acordo com o estudo das imagens
pré-operatérias 3. A abordagem unilateral foi proposta em 1980 e se tornou
estabelecida por mais de uma década. Pode ser realizada com anestesia geral ou
local com inciséo cervical que ndo ultrapassa 2,5cm (paratireoidectomia minimamente
invasiva). Tal abordagem permite menor tempo cirdrgico, importante valor cosmético
e taxas equivalentes de sucesso (90-95%) 2. A dosagem intraoperatéria de PTH pode
ser realizada para reduzir o risco de falha cirdrgica, especialmente em pacientes com
doenca multiglandular 33. As coletas séo realizadas nos momentos: pré-incisdo da
pele, pré-retirada da glandula e 10 a 15min apos excisdo. Pelos critérios de Miami,
uma reducéo de até 50% do PTH apds 10min de excisdo é considerado adequado 3.
Em raros casos com as quatro glandulas hiperfuncionantes, a paratireoidectomia
subtotal pode ser realizada deixando metade de uma glandula com vascularizacdo ou
realizando paratireoidectomia total com implante de tecido glandular em musculatura
do pescocgo ou do bragco. O implante no bragco tem preferéncia por possibilitar a

reabordagem da recidiva do HPT com menor morbidade °.

1.6.1.1. COMPLICACOES POS-OPERATORIAS:

As principais causas de insucesso cirurgico incluem: localizacao ectépica das
glandulas anormais, ou incapacidade de cirurgido em identifica-las e doenca
multiglandular®®.  Independente do tipo de abordagem as complicacées séo
semelhantes: lesdo do nervo laringeo recorrente, hematoma e hipocalcemia poés-

operatoria.

Os principais fatores de risco para a hipocalcemia poés-operatéria sao:

exploracdo bilateral, cirurgia prévia do pescoco, tireoidectomia simultanea, peso
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elevado do adenoma e nivel aumentado do PTH pré-operatério . O
hiperparatireoidismo normocalcémico apGs a cirurgia ndo € incomum e se deve a uma
combinacédo de fatores que incluem a deficiéncia de vitamina D, turnover 6sseo e
resisténcia periférica do PTH 3. A recidiva do HPTP com hipercalcemia se deve a

excisao incompleta de tecido paratireoideano anormal.

Os insucessos terapéuticos podem ser reduzidos se utilizadas técnicas de
localizac&o pré-operatdria, bidpsia de congelacdo que permite identificacao do tecido
paratireoideano e a dosagem seriada intra-operatéria de PTH 3°

1.6.2. Tratamento clinico do HPTP:

Para os pacientes que ndo se enquadram nos critérios de indicacéo cirurgica,
bem como nos casos sem condi¢des clinicas de serem operados, um protocolo de
monitorizacdo da doenca inclui testes anuais de calcio sérico, PTH, calcio urinario e,

qguando clinicamente indicados, exames de imagem renal e 6sseo.

Ainda nao foi comprovada a real eficacia do tratamento clinico no manejo do
HPTP, e faltam estudos de seguimento a longo prazo para avaliar as complicacdes
oferecidas por essa escolha de tratamento e se existe possibilidade de impedir a
progressao da doenca. No entanto, apesar de nao ser capaz de possibilitar a cura do
HPTP, algumas drogas podem auxiliar no controle dos sintomas. Os bifosfonados, por
exemplo, diminuem a reabsorcédo 6ssea por inibir a apoptose de osteoclastos 3°, sendo
indicados em pacientes com osteoporose 3. Além disso, o tratamento com estrogénio
também pode diminuir a reabsorcdo éssea no HPTP 2. Cinacalcet atua nos
receptores sensiveis do calcio e geralmente é eficaz na reducéo do célcio idnico. O
efeito sobre a concentracdo de PTH é pouco pronunciada, e se trata de um
medicamento aprovado para tratamento de pacientes com HPTP com hipercalcemia
grave . Terapia combinada com cinacalcet e bifosfonados pode ser considerada em
pacientes que ndo serdo submetidos a cirurgia. A complementacéo de vitamina D é
um tratamento farmacoldgico raramente indicado, com excec¢ao de algumas situacoes

agudas.
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2. JUSTIFICATIVA:

Grande numero de publicagcbes tem demonstrado a modificagcdo da
apresentacdo clinica do HPTP ao longo dos anos. Pacientes sintomaticos que
apresentam litiase renal, dores Osseas, fadiga e alteragdes psiquicas, ainda sao
encontrados com frequéncia, entretanto, a maioria é identificada em exames
bioquimicos rotineiros através da hipercalcemia. Alguns autores relatam um grande
nuimero de pacientes sintométicos, mas com sintomas inespecificos que incluem
depressao, fadiga, dores 6sseas e anorexia. Dessa forma, existem controvérsias a
respeito da apresentacao clinica do HPTP, o que pode contribuir para um dilema
terapéutico: cerca de 60 a 80% dos pacientes identificados com HPTP sé&o

assintomaticos ou apresentam sintomas inespecificos?

Existem, também, evidéncias de que o HPTP assintomatico com longa
evolugéo pode contribuir na génese da doenca arterial coronariana e da hipertenséao.
Outra controvérsia seria no ambito da terapéutica, e leva ao questionamento sobre a

indicacdo cirdrgica desses pacientes.

Outro tépico importante de discussdo € sobre se o tratamento clinico seria
capaz de impedir a progresséo da doenca. Ainda ndo existem estudos a longo prazo
gue demonstrem a eficacia do tratamento clinico ou se o acompanhamento dos

pacientes sem nenhum tratamento possa ser uma op¢ao segura.

Quanto aos exames de imagem, quando estes nao permitem a localizacédo da
glandula paratireoide doente, persiste a duvida sobre qual conduta tomar: deve-se
submeter o paciente a uma cervicotomia com exploragao cervical bilateral, ainda que
exista risco de lesar estruturas nobres do pescoco, ou de ndo encontrar a glandula

tratando-se de caso de glandula ectépica.

Devido as controvérsias encontradas na literatura relacionadas ao
diagnéstico, tipos de tratamento e acompanhamento dos pacientes com HPTP,

justificamos a realizacdo deste estudo.
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3. OBJETIVOS:

Os objetivos deste estudo foram:

avaliar, retrospectivamente, 0s pacientes submetidos a
paratireoidectomia para tratamento do hiperparatireoidismo primario no
Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu no periodo
de 1999 a 2019;

elaborar um protocolo para abordagem dos referidos casos (ANEXO
V).
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4. CASUISTICA E METODOS:

4.1 CASUISTICA:

Inicialmente, este projeto de pesquisa foi submetido a plataforma Brasil e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de
Medicina de Botucatu (FMB) / UNESP (CAAE 89880918.1.0000.5411; Anexo ).

Foi realizado levantamento bibliografico, para embasar o estudo, por meio
de busca nos sites de pesquisa (Scielo, Pubmed e Google Scholar) a partir das

palavras chaves: hiperparatireoidismo primario e paratireoidectomia total e parcial.

Posteriormente, foram incluidos todos os pacientes portadores de HPTP que
foram submetidos a cirurgia de paratireoidectomia (parcial ou total) e que foram
acompanhados no pré e pos-operatérios nos ambulatorios de Endocrinologia e de
Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (HCFMB). Foram excluidos aqueles que ndo obedeceram aos critérios de

inclusao referidos acima.

Os locais de estudo foram: Departamento de Otorrinolaringologia e Cirurgia
de Cabeca e Pescoco, Departamento de Gestdo de Atividades Académicas e
Programa de Poés-graduacdo em Medicina da Faculdade de Medicina de Botucatu-
UNESP.

4.2 METODOS:

Trata-se de um estudo de coorte realizado por meio de coleta de dados tanto
de prontuarios eletrbnicos pelo sistema MV, como de prontuarios tradicionais em
papel. Pacientes submetidos a cirurgia, exames e atendimentos previamente ao ano

de 2012, tiveram seus prontuarios analisados exclusivamente no DGA (departamento
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de gestbes de atividades académicas), mediante requisicdo na se¢ao de arquivos e
dados médicos do HCFMB. Pacientes que tinham todos os dados necessarios a
pesquisa registrados em seu prontuario apos o ano de 2012, foram analisados por
meio do acesso ao prontuario eletrénico pelo sistema MV. Os dados coletados foram

registrados em planilha do programa Excel 2013 e submetidos a andlise estatistica.

Durante o periodo de coleta de dados ( de 2017 a 2019) foram selecionados
os prontuarios médicos dos pacientes que obedeciam aos critérios de incluséo e foram
coletados uma série de dados (Anexo Il). Sucintamente, foram analisados os

seguintes dados:
- Sexo (feminino/masculino)

- Queixas pré-operatérias (sintomas renais — disuria, oliguria / sintomas

0sseos — dores musculo-esqueléticas, fraqueza, caimbras)

- Presenca de sinais como litiase renal (presenca de calculos no sistema
urinario), osteoporose ou osteopenia (de acordo com os critérios da OMS, utiliza-se o
T-score (a média de BMD de adultos jovens normais menos a BMD do paciente,
dividido pelo desvio padrdo da média de adultos jovens normais) para o diagnéstico
da osteoporose: valores até -1.0 desvios padrdo da média sdo considerados normais,
valores entre -1.0 e -2.4 d.p. revelam osteopenia, enquanto que valores maiores ou

iguais a -2.5 d.p. diagnosticam osteoporose).
- Presenca de sintomas cardiovasculares (cansaco, dor no peito, arritmias)
- USG e cintilografia positivas (se detectaram as paratireoides acometidas)

- Resultado de anatomopatologico (adenoma, hiperplasia ou carcinoma)

- Exames laboratoriais pré e pds-operatorios — 2 amostras colhidas no periodo de 3 a
6 meses confirmam diagndstico. No presente estudo, foram descritas uma amostra
antes e uma amostra apos a cirurgia (respeitando o periodo de 3 a 6 meses pré e pos-
operatorios). O método de dosagem foi realizado por meio de amostras de sangue
venoso, colhidas em jejum, em tubo a vacuo e enviadas ao laboratério de analises
clinicas do HCFMB. Os exames bioquimicos foram realizados pelo método de quimica
seca, sem equipamento de automagdo em bioquimica (Sistema Quimico Vitros 950;
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marca Johnson & Johnson; ROCHESTER, NY, EUA). Para o PTH, por ter meia vida
curta, exige refrigeracdo, centrifugacdo e congelacdo rapidos para evitar falsos
resultados e como métodos foram utilizados imunoensaio quimioluminescente por
microparticulas (CMIA), para determinacao quantitativa do hormonio intacto em soro
(Sistema Architect; marca Abbott; EUA). Foram considerados os valores aproximados

de referéncia:

e Calcio 8,4 — 10,2 mg/dL

e Fosforo 2,5 - 4,5 mg/dL

e Magnésio 1,58 — 2,55 mg/dL
e PTH 11 - 67 pg/mL

e Albumina 3,5-5,5g/dL

e Ureia 15 - 45 mg/dL

e Creatinina 0,3 — 1,2 mg/dL

4.3. ANALISE ESTATISTICA:

Os dados coletados foram registrados em planilha do programa Excel 2013 e
submetidos a andlise estatistica. Foi realizada uma estatistica descritiva dos dados
com frequéncia e porcentagem para as variaveis qualitativas e média, mediana,
desvio padrédo e valores de minimo e de maximo para as variaveis quantitativas. Para
verificar a associacdo do desfecho e as variaveis explanatérias categorizadas foi
realizado um teste Qui quadrado ou Exato de Fisher quando necessario. Para as
variaveis explanatorias quantitativas, foi realizado, inicialmente, um teste de
Normalidade para verificar a distribuicdo dos dados. Desse modo, para comparar 0s
desfechos e as variaveis explanatérias foi realizado o teste t de Student para as
varidveis que apresentaram uma distribuicdo simétrica e para as variaveis que
apresentaram uma distribuicAo assimétrica, ajustou-se um Modelo Linear
Generalizado com distribuicdo gama. Para comparar os momentos pré e pés quanto
as variaveis (exames laboratoriais pré e pds-operatorios), foi realizado o teste t de
Student pareado. Considerou-se p< 0,05 como significante. O programa utilizado para

realizar as andlises foi o0 SAS, versao 9.4.
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5. RESULTADOS:

De um total de 65 pacientes acompanhados no Ambulatério de Disturbios do
Célcio diagnosticados com hiperparatireoidismo primario, apenas 47 puderam ser
incluidos na pesquisa. Os excluidos foram submetidos a cirurgias em outras

instituicdes, ndo operaram ou perderam seguimento (Algoritmo 1).

TOTAL: 65 PACIENTES

/ "\

18 EXCLUIDOS 47 INCLUIDOS
5 NAO OPERARAM 4 OPERARAM EM 9 PERDERAM
OUTRA INSTITUICAO SEGUIMENTO

Algoritmo 1: Distribuicdo por sexo dos pacientes excluidos da pesquisa

A maioria foi do sexo feminino, 38 pessoas, compreendendo 80,5% dos

pacientes (Figura 1).

Figura 1: Distribuicdo dos pacientes por sexo

19,5%

Masculino
B Feminino

A média da idade foi de 60 anos, sendo o paciente mais novo de 18 anos e
0 mais idoso de 96 anos (Figura 2).
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Figura 2: Distribuicdo dos pacientes por idade
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Em relagcdo aos sintomas, vinte e cinco pacientes (54,3%) apresentavam
gueixas renais (disuria, colica nefrética, oliguria) e 19 (41,3%) tinham histéria de litiase
renal. Vinte e seis pacientes (56,52%) relatavam sintomas 0Osseos (dores nos
membros — 6ssea ou muscular — fraqueza muscular) e 32 (73,7%) tinham alteracdes
na densitometria 0ssea com resultados sugestivos de osteopenia ou de osteoporose.
Quanto aos sintomas cardiovasculares, apenas 8 pacientes (17,4%) referiam dor no
peito, arritmias ou cansago a meédios e pequenos esfor¢os. Sete pacientes (15,9%)
tinham doenca arterial crénica e 27 (61,3%) tinham hipertensdo arterial sistémica
(Figura 3). Treze pacientes (27,65%) nao relataram qualquer sintoma e descobriram
a doenca por meio de exames laboratoriais. A maioria se queixava de dores
musculares, fraqueza e sintomas inespecificos ou apresentavam sinais sugestivos da
doenca — osteopenia, osteoporose ou nefrolitiase — e foram considerados
“sintomaticos”.

Figura 3: Manifestag@es clinicas e comorbidades apresentadas pelos pacientes.
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Nos exames de imagem, dez pacientes (21,7%) tiveram USG de paratireoides
com localizacdo de lesédo. Por outro lado, a cintilografia detectou a glandula doente
em 36 pacientes (81,8%). O numero de glandulas retiradas na cirurgia foi de apenas
1 (aquela localizada pelo exame de imagem) na maioria dos casos (31 pacientes,
67.,4%). Nos demais pacientes, houve a necessidade de retirar mais glandulas pela
davida diagnostica durante a exploracdo cirargica. Apenas trés pacientes (6,52%)

necessitaram de autoimplante.

Nos resultados anatomopatolégicos, 30 casos (66,7%) apresentaram
adenoma, 10 (23,3%) hiperplasia e quatro (8,9%) carcinoma de paratireoide (Figura
4).

Figura 4: Distribuicdo dos casos segundo resultado anatomopatolégico
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Porcentagem dos casos

Apoés a cirurgia, quatro pacientes (8,9%) evoluiram com fome Gssea e 8
pacientes (17,78%) mantiveram PTH em niveis elevados. Em relacdo as
complicagcbes, dois pacientes (4,3%) apresentaram paralisia de pregas vocais
imediatamente apés a cirurgia. Nenhum apresentou hematoma da ferida operatéria e
cinco casos (10,6%) tiveram que ser submetidos a nova abordagem cirdrgica. Nao
ocorreram Obitos durante as cirurgias de paratireoidectomia. Apenas um paciente

evoluiu para 6bito no pés-operatério tardio por complicacdes das doencas de base.

Na analise dos exames laboratoriais pré-operatorios em conjunto com 0s
resultados anatomopatoldgicos, podemos observar que nos casos de AP: Carcinoma
de paratireoide o valor do célcio (média Ca: 13,32), do PTH (média PTH:1385,5) e da
creatinina (média Cr: 2,08) foram consideravelmente mais altos em comparagdo com
outros resultados de AP (com valores de ‘p’ respectivamente iguais a 0,03, 0,01 e
>0,001), sendo, entdo, considerados estatisticamente significantes. Nos casos de
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Hiperplasia apenas o calcio e o PTH se mostraram significativos. Ja os casos de

adenoma tal comparacao ndo mostrou valores significativos (Tabela 1).

Tabela 1: Resultados dos exames laboratoriais pré-operatérios segundo o

resultado andtomo-patol6gico (Adenoma, Hiperplasia e Carcinoma).

EXAMES PRE-
OPERATORIOS

CALCIO

FOSFORO

MAGNESIO

PTH

CREATININA

VALOR HIPERPLASIA

ADENOMA
) DE P

(MEDIA  /

DP)

11,84+1,93 0,3715
2,93+0,73  0,1399
2,01+0,3 0,9322
424 + 689,05 0,7515
2,81+9,04  0,0553

(MEDIA / DP)

10,68 + 0,78

3,14 £ 0,58

2,01+£0,27

137,4 + 86,5

0,82+0,41

9

VALOR CARCINOMA  VALOR

DE P

0,0272

0,7139

0,9322

0,0173

0,1526

(MEDIA / DP)

13,32 +1,71

3,5+1,16

2,03 +£0,39

DE P

0,0363
0,3192

0,9518

1385,5 +726,7 10,0106

2,08 £0,75

<0,001

A analise isolada dos exames laboratoriais mostrou significancia nos valores
do calcio (p<0,001), fésforo (p:0,0028), PTH (p:0,013) e albumina (p: 0,0206) quando
comparados os valores pré e pds operatdrios, conforme o esperado para o tratamento
apos a retirada cirdrgica da glandula doente (Tabela 2).

Tabela 2 : Analise isolada dos exames pré e pos-operatorios

EXAMES CALCIO FOSFORO MAGNESIO ALBUMINA PTH
(MG/DL) (MG/DL) (MG/DL) (G/DL) (PG/DL)

PRE POS PRE POS PRE POS PRE POS PRE POS
MEDIA 11,6 9,561 3,06 3,66 2,01 1,95 3,99 3,78 436,9 63,48
DP 1,79 1,09 0,74 0,75 0,28 0,29 0,52 0,66 666,0 72,5
MINIMO 9,38 7,56 14 1,5 14 14 2,4 2,1 48 3000
MAXIMO | 18,5 12,9 4,4 5,0 2,4 2,5 4,9 4,8 1,2 452
P p: <0,0001 p: 0,0028 p: 0,1256 p: 0,0206 p: 0,013
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A comparacdo do tamanho da glandula na anélise anatomopatolégica néo
mostrou significAncia estatistica quando relacionada aos sintomas apresentados
pelos pacientes. Na analise isolada do tamanho da glandula, observamos que apenas
14,71% apresentavam tamanho maior que 5cm, estando a maioria na faixa de 2cm

ou menos (Tabela 3).

Tabela 3: Comparacgéao entre o tamanho da glandula e os sinais e sintomas

apresentados pelos pacientes

SINAIS E SINTOMAS PACIENTES COM VALOR PACIENTES COM VALOR
GLANDULA DE TAMANHO DE P GLANDULA TAMANHO > DE P
>0U=2CM 5CM
SINTOMAS RENAIS 10 0,492 3 0,732
SINTOMAS OSSEOS 10 0,100 4 0,2975
SINTOMAS 3 0,628 2 0,0838
CARDIOVASCULARES
LITIASE RENAL 7 0,724 2 0,9299
OSTEOPOROSE / 10 0,445 3 0,645
OSTEOPENIA
TOTAL 40 - 14

A andlise univariada dos sintomas apresentados pelos pacientes em relacao
ao resultado do anatomopatolégico mostrou que apenas no caso de carcinoma houve
significancia dos sintomas renais (p:0,02) — Tabela 4. J4 os outros sintomas se

mostraram independentes do resultado anatomopatolégico.

N&do foi possivel relacionar o inicio das queixas com o resultado
anatomopatologico ou com o tamanho da glandula uma vez que grande parte dos
pacientes descobriram a doenca por achados em exame laboratorial, e néo

apresentavam quaisquer queixas.
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Tabela 4 : Distribuicdo dos sinais e sintomas em portadores de Adenoma,

Hiperplasia e Carcinoma

Sintomas renais

Nao

Sim

Litiase Renal

Nao

Sim

Sintomas dsseos

Nao

Sim

Osteoporose / Osteopenia
Nao

Sim

Sintomas cardiovasculares
Nao

Sim

Adenoma
N(%)

15 (50)
15 (50)

19 (63,3)
11 (36,7)

12 (40)
18 (60)

8(27,6)
21(72,4)

23 (76,7)
7(23,3)

p

0,5262

0,5186

0,3961

0,9462

0,168

Hiperplasia

N(%)

5 (50)
5 (50)

6 (60)
4 (40)

6 (60)
4 (40)

2(22,2)
7(77,8)

9 (90)
1(10)

p

0,8007

0,9726

0,1844

0,599

0,5392

Carcinoma p

N(%)

0(0)
4(100)

1(25)
3(75)

2 (50)
2 (50)

1(25)
3(75)

4(100)
0(0)

0,0297

0,0649

0,6061

0,4323
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7. DISCUSSAO:

O HPTP é a terceira endocrinopatia mais frequente - apos o diabetes e as
doencas tireoideanas - e a causa mais comum de hipercalcemia em pacientes
ambulatoriais e a segunda mais comum quando comparadas todas as causas de

hipercalcemia — atras apenas dos casos de hipercalcemia por neoplasias “°.

Estudos epidemiologicos de HPTP s&o escassos e limitados a pequenos
grupos de pacientes. Nos Estados Unidos um estudo realizado em Ronchester entre
0s anos de 1995 a 2010, mostrou uma incidéncia ajustada de 65,5 / 100.000
habitantes para mulheres, e 24,7 / 100.000 habitantes para homens . Estudos mais
recentes realizados na Escocia, nos Estados Unidos e na Dinamarca mostraram
aumento da incidéncia nos Ultimos anos 47 €48 . A prevaléncia de HPTP é de 1 a 7
casos / 1000 adultos e a incidéncia estimada entre 1998 e 2010 foi de
aproximadamente de 50 / 100.000 individuos por ano. Entretanto, a doenca

permanece subestimada devido a grande propor¢do de pacientes assintomaticos °¢”.

Informacdes sobre a prevaléncia e manifestacdes clinicas na América latina
sao conflitante. Um estudo realizado em Recife descreve que a metade dos pacientes
com HPTP eram assintomaticos e outro estudo latino-americano descreve litiase renal

em 44% dos pacientes 061,
Caracterizacao da amostra

O HPTP pode ocorrer em qualquer idade, sendo mais prevalente em mulheres
no periodo pés-menopausa (quando ocorre um aumento reabsorcao 6ssea, a qual
permite evidenciar a doencga da paratireoide), com uma relacéo aproximada de 3 a 4
mulheres para 1 homem 17 ¢ 49, Nosso estudo incluiu 47 pacientes que foram
submetidos a paratireoidectomia no nosso servico (HCFMB) num periodo de 20 anos.
Destes, 38 pacientes (80,5%) eram do sexo feminino — o0 que corresponde a relagéo

de 4,2 mulheres para cada homem — em concordancia com o que diz a literatura. .

Dos pacientes excluidos da pesquisa, quatro foram acompanhados com
tratamento clinico por apresentarem comorbidades ou idade avancada que néo
permitiam o tratamento cirdrgico e um paciente recusou o procedimento. Trés

pacientes solicitaram encaminhamento para serem submetidos a cirurgia em outras
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instituicbes, porém, continuaram acompanhamento ambulatorial no nosso servico.
Nove pacientes também deixaram de ser incluidos porque perderam seguimento ou

nao foram encontrados dados suficientes nos prontuarios.

A triagem laboratorial em alguns paises passou a incluir a dosagem da
calcemia como exame de rotina. A dosagem rotineira do célcio e investigacdo do
HPTP em pacientes ambulatoriais tornou-se rotina nos paises desenvolvidos desde
1970, entretanto, essa pratica no Brasil comecgou a ser utilizada a partir da década de
noventa *°. Desde entdo a incidéncia de HPTP aumentou significativamente 2 .
Pacientes submetidos a tais exames estéo geralmente acima dos 50 anos de idade e,
principalmente nas mulheres, somados aos efeitos da menopausa, 0s sinais da
doenca tendem a aumentar, como a osteopenia e osteoporose. A realizacao da rotina
de dosagem do calcio e PTH em pacientes ambulatoriais em nosso servico comecgou

em 1998, permitindo uma maior possibilidade do diagnostico do HPT.

A média das idades no estudo foi de 60 anos — compativel com o que defende
outros autores sobre a maior incidéncia de HPTP estar na faixa etaria de 50 a 65 anos
/. Os mais novos tinham 18 e 34 anos e eram da mesma familia e portadores da
sindrome MEN-1 (Neoplasia Endécrina Mdltipla do tipo 1). Moulin et al ! descrevem
0 Hiperparatireoidismo Familiar Isolado (HFI) como uma desordem autossdmica
dominante rara caracterizada por HPTP em varios membros da mesma familia, na
auséncia de outras manifestacdes clinicas endocrinologicas e/ou les6es tumorais. Em
familias com HFI a triagem genética para as mutagdes no gene MEN-1 e CaSR é
sugerida quando os individuos apresentam hipercalcemia leve, envolvimento
multiglandular da paratireoide em idade relativamente jovem (antes da terceira década
de vida). Hoff & Hauache #? definem a sindrome NEM-1 como uma associacéo de
tumores de paratireoides, ilhotas pancreéticas e hipofise, na qual o HPTP é
geralmente a primeira manifestagdo da sindrome, estando presente em 90-97% dos
casos. Nos casos ilustrados na pesquisa, 0s irmdos eram portadores de MEN-1 e
descobriram o HPTP por exames laboratoriais de rotina. O anatomopatolégico nos
dois casos mostraram hiperplasia de paratireoides, que € a causa mais comum de

HPTP nesta sindrome.
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A paciente mais idosa tinha 96 anos e foi optado pela cirurgia em carater de
urgéncia por ser admitida no hospital em uma crise calcémica. Estes resultados sao
compativeis com os de outros autores que descrevem uma maior incidéncia entre 50
e 65 anos, embora podendo ocorrer em qualquer idade 7. Neste estudo encontramos
um predominio do sexo feminino com 38 individuos (80,5%) e nove do sexo masculino
(19,5%). O predominio descrito em mulheres de 2:1 a 3:1 pode ser mais evidenciada
ap0s a menopausa quando ocorre um aumento reabsorcdo 0ssea, a qual permite
evidenciar a doenca da paratireoide /. Estudo nacional realizado em um hospital
publico em Pernambuco estimou a prevaléncia de 1,3% em mulheres menopausadas
atendidas em ambulatério °’, o que nos mostra que a incidéncia do HPTP em nosso
meio € maior que o esperado. A dosagem rotineira do calcio e investigacdo do HPTP
em pacientes ambulatoriais tornou-se rotina nos paises desenvolvidos desde 1970,
entretanto, essa préatica no Brasil comecou a ser utilizada a partir da década de
noventa 4% €57, A realizacdo de rotina da dosagem do célcio e PTH em pacientes
ambulatoriais neste hospital comecou em 1998, permitindo a partir dai uma maior

possibilidade do diagnéstico do HPTP.

Embora a literatura descreva uma grande proporcao de pacientes
assintomaticos, nessa amostra a maioria dos pacientes apresentavam sintomas.
Encontramos em vinte e cinco pacientes (54,3%) queixas renais ndo especificas
(disuria, cdlica nefrética, oliguria) e em 19 (41,3%) antecedentes de litiase renal. A
litiase renal € a complicacdo mais frequente nos pacientes com HPTP afetando 15 a
20% dos casos nos paises desenvolvidos. A maior proporcéao de litiase na casuistica
pode ser explicada porque a maioria dos casos sao diagnosticado tardiamente
possibilitado o aparecimento da nefrolitiase & A precipitacdo de oxalato de célcio ou
de fosfato de célcio que formam os calculos pode ocorrer devido a urina alcalina,
desidratacdo e aumento do calcitriol sérico presente nos pacientes com HPTP.
Nosso estudo mostrou uma incidéncia alta de nefrolitiase, o dobro da encontrada por
Machado et al 6, o qual a considera como a complicagcdo mais comum da doenca,
acometendo cerca de 15 a 20% dos pacientes com HPTP. A alta incidéncia de
nefrolitiase no nosso servico pode refletir uma falta de exames de triagem realizados
na regido ou a demora nos encaminhamentos que acabam por atrasar o diagnéstico

da doenca. Treze pacientes (27,65%) nao relataram na primeira avaliagdo nenhum
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sintoma. O HPTP foi diagnosticado por meio de triagem de exames laboratoriais. A
maioria (34 pacientes) se queixava de dores musculares, fraqueza e sintomas
inespecificos ou apresentava sinais sugestivos da doenca — osteopenia,

osteoporose ou nefrolitiase — considerados, entdo, “sintomaticos”.

Sintomas inespecificos como fraqueza em membros inferiores e fadiga séo
valorizados quando associados a outros sintomas relacionados ao sistema
osteoarticular. Observamos em vinte e seis pacientes (56,52%) sintomas 6sseos
(dores 0ssea ou muscular e fraqueza muscular). A osteoporose € uma manifestacao
comum do HPTP em pacientes sintomaticos. Os niveis aumentados de PTH
aumentam o turnover 6sseo com reabsorcao do 0sso cortical. Dois pacientes desta
casuistica foram admitidos com fratura patologica do colo do fémur. Mudancas na
estrutura 6ssea podem aumentar a possibilidade de fraturas traumatica e nos casos
mais avancados causar fratura patol6gica °°. Quanto aos pacientes que realmente
mostraram alteracdes no exame de densitometria 6ssea (DMO), sugerindo
osteoporose ou osteopenia durante a investigacao pré-operatéria, tivemos 32
pacientes (73,7%). A Organizacdo Mundial da Saude define a osteopenia a partir de
um exame de absorciometria de dupla energia por raio-x com um escore T entre -1,0
e -2,5 desvios padrao (DP), enquanto a osteoporose ocorre quando a DMO é menor
que 2,5 DP (escore T de -2,5 DP).

Estudos epidemiolégicos mostram que a maioria dos individuos portadores
de HPTP tem um risco aumentado de fraturas vertebrais e em outros 0SS0s nos
pacientes sem tratamento por um periodo de até 10 anos antes da fratura, devido as
mudancas na estrutura 6ssea °°. O risco de fratura nos pacientes com HPTP esta
aumentado em 2 a 3 vezes, principalmente em vértebras pelve e antebraco °?.
Machado et al ® descreve a osteoporose como a apresentacdo mais comum no
HPTP, principalmente em sua forma sintomética. Os altos niveis de PTH alteram o
turnover 6sseo, 0 que causa a reabsor¢cdo com perda da cortical 6ssea. Tais
alteracGes na microarquitetura na estrutura éssea resultam em maior propenséo a
fraturas traumaticas e patoldgicas. A coexisténcia frequente de deficiéncia de
vitamina D nesses pacientes também podem contribuir para uma DMO diminuida.

Shinjo et al. “> mostrou, em um estudo com 21 pacientes ambulatoriais portadores
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de HPTP, que 66,6% apresentavam osteoporose e 23,8% osteopenia. Nosso estudo
considerou as duas afeccdes (osteopenia e osteoporose) como “alteragées na DMO”
e a incidéncia (73,3%) foi proxima ao valor do estudo deste autor, confirmando

relatos da literatura sobre a osteoporose ser um afecgéo tdo comum no HPTP 6,

As anormalidades cardiovasculares costumavam ser vistas regularmente
guando HPTP era descoberto tardiamente (forma sintomatica) e hoje ja ndo sao tao
prevalentes, segundo Bilezikian et al °© 0. No entanto, a avaliacdo mais especifica e
cuidadosa dos pacientes HPTP, mesmo sem sintomas cardiovasculares classicos,
pode mostrar calcificacdo valvar, disfuncdo endotelial e hipertrofia de ventriculo
esquerdo. No nosso estudo, 8 pacientes (17,4%) apresentavam queixa de dor no
peito, arritmias ou cansago a médios esforcos. A literatura associa niveis de calcio >
11,2mg/dl com risco aumentado de mortalidade por eventos cardiovasculares.
Nessa casuistica a média dos valores do calcio foi de 11,84 para adenoma, 10,68
para hiperplasia e 13,3 para carcinoma valores superiores na maioria dos casos a
11,2mg/dl. Podemos inferir que a maioria dos paciente deve apresentar lesdes
cardiovasculares relacionadas ao HPTP nédo detectadas °2. Por outro lado Yu et al.
observou que o risco cardiovascular estd mais associado com aumento dos niveis

de PTH que ao nivel do calcio sérico °3.

Sete pacientes (15,9%) eram portadores de doenca arterial cronica e 27
(61,3%) eram portadores de hipertenséao arterial sitémica cronica. Segundo a Diretriz
Brasileira de Hipertensao Arterial 4 é frequente a incidéncia de hipertensao arterial
sistémica em pacientes portadores de HPTP, com prevaléncia de 10 até 70%. As
causas que levam esse aumento da pressao arterial na doenca € multifatorial e
envolve desde o acometimento renal até alteracdes cardiovasculares. Evidéncias
mostram que existe uma melhora das doengas cardiovasculares em todos os

pacientes apos a realizacdo da cirurgia e reducéo dos niveis de célcio sérico 3.

As paratireoides estao geralmente localizadas nos quatro polos da glandula
tireoide, entretanto, as glandulas podem estar localizadas em outros sitios, o0 que
pode dificultar muito o procedimento cirurgico. Desta forma, a utilizacdo de exames

de imagem pré-operatoérios € fundamental para o sucesso do procedimento. Os
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métodos mais empregados sdo a ultrassonografia e a cintilografia de paratireoide.
Na rotina ambulatorial solicitamos primeiro a USG e depois a cintilografia. Na
maioria dos casos 0 exame nao possibilitou identificar a paratireoide doente. A
literatura © © 4 relata sensibilidade entre 76-87% com um valor preditivo de 93-97% e
uma acuracia diagnostica de 88%. Os resultados encontrados nesse servico médico
estdo bem distantes destes numeros, embora todos os pacientes foram
encaminhados para a realizacdo do exame. Atribuimos o nimero baixo de acertos a
falta de um radiologista especializado em ultrassonografia de paratireoides. A
sensibilidade do método é examinador dependente 3. Nosso estudo mostrou uma
superioridade importante da cintilografia sobre a ultrassonografia (USG) de
paratireoides: dez pacientes (21,7%) tiveram USG positiva, enquanto em 36
pacientes (81,8%) a cintilografia detectou a glandula acometida. Fava et al %°,
relatam que a ultrassonografia € uma das principais modalidades de imagem, uma
vez que se trata de um exame de baixo custo e facil acesso. No entanto, é operador
dependente e necessita de um conhecimento profundo da anatomia cervical. Seu
estudo, mostrou que a USG apresentou uma sensibilidade de 63%, especificidade
de 98%, valor preditivo positivo de 90% e valor preditivo negativo de 89%. Machado
et al ® acrescenta que tal exame também é importante no auxilio da deteccédo de
doencas tireoidianas que podem estar associadas aos casos de hiperparatireoidismo

em cerca de 20 a 30%.

A cintilografia, realizada com TC®°-sestambi, por sua vez, se mostra superior
a USG, no entanto é um exame com maior custo e menos acessivel. Fava et al 4°
mostrou em seu estudo, uma sensibilidade de 86%, especificidade de 99%, valor
preditivo positivo de 96% e valor preditivo negativo de 95% com esse método.
Machado et al ¢ defende que tal exame sozinho fornece poucos detalhes anatémicos
e muitas vezes deve ser associado a USG, Tomografia computadorizada (TC) ou
Ressonancia magnética (RNM). Os autores concordam que a cintilografia € o melhor
exame, por apresentar melhor sensibilidade e especificidade para localizacao de
adenoma de paratireoides, em concordancia com os dados obtidos em nossa
pesquisa. Nesta casuistica, a cintilografia possibilitou a detec¢édo da glandula doente
em 36 pacientes (81,8%). A cintilografia de paratireoide com TC%-sestambi é muito

sensivel (90%) e tem uma acuracia alta (97,2%) em HPTP com excelentes
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resultados “°. Entretanto, as condicdes que possibilitam um exame positivo séo
adenomas de paratireoide maiores que 1,8cm e niveis de célcio maiores que
1,49mmol/l. A positividade da casuistica esta proOxima a da literatura, o que
possibilitou encontrar a glandula a ser removida na cirurgia ap0s sua localizacdo no
exame de imagem em 31 pacientes (67,4%). Nos casos onde a cintilografia n&o
encontrou a paratireoide aumentada, foi realizada a explorac&o cirurgica bilateral
buscando encontrar a glandula doente. Em alguns casos onde o exame de imagem
estava negativo, ocorreu a necessidade de retirar mais de uma glandula por davida
diagndstica durante a exploragao cirargica. Nos ultimos dois anos apés a utilizagéo
de um Spect-CT, observou-se uma melhora na qualidade do exame por este
possibilitar associacéo da cintilografia a uma tomografia computadorizada o que
aumenta a sensibilidade do exame. A realizacdo de um tomografia computadorizada
com emissao de fotons (SPECT) isolada ou em combinacdo com uma tomografia
computadorizada (CT) com uso de baixa dose, aumenta a possibilidade de localizar
a lesé@o da paratireoide. Esta combinacao é superior ao uso das técnicas isoladas.
Adenomas muito pequenos sdo a causa mais frequente de falso negativo na
cintilografia. O volume médio de glandula normal detectada relatado pela literatura é
de 3,5cm3, enquanto o volume médio de glandulas néo identificadas é de 1,4cm3. A
sensibilidade do diagnostico também depende da vascularizacdo do adenoma, da
sua perfusdo e da densidade celular. A juncédo do SPECT com CT é realizada de
forma rotineira nos paises desenvolvidos com sensibilidade de 79% e valor positivo
preditivo de 91% 52,

Pacientes com HPTP sintomaticos como assintomaticos que apresentam
critérios clinicos de indicacgao cirargica devem ser aconselhados a serem submetidos
a paratireoidectomia (Ptx). Na presenca de uma contra-indicacdo por comorbidades
com risco cirdrgico elevado, deve ser discutido com o paciente sobre optar ou ndo
pelo procedimento. Os indices de sucesso sao superiores a 95% com baixo indice
de complicacBes (<1-3%) 30. Nessa casuistica observamos que dois pacientes
(4,3%) apresentaram paralisia transitéria de pregas vocais logo apds a cirurgia e
nenhum evoluiu com hematoma de ferida operatéria. Segundo Kunstman &
Udelsman °° as complicacGes pés-operatérias sédo semelhantes nos diferentes tipos

de abordagem (exploracao bilateral e cirurgia seletiva, aberta ou minimamente
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invasiva) e as mais comuns incluem: lesdo do nervo laringeo recorrente, hematoma
e hipocalcemia pos-operatoria. Em centros experientes, as lesées do nervo laringeo
recorrente registaram-se em 0,99% e 0,77%, e a hipocalcemia em 0,49% e 0,10%
dos pacientes submetidos a exploracéo bilateral e exploracao seletiva

respetivamente (achados estatisticamente néo significativos) 3.

A paratireoidectomia total € mais preconizada no tratamento de HPT
secundario ou terciario. A paratireoidectomia total com auto-implante € também
realizada em casos de HPTP com doenca multiglandular. Em nossa pesquisa
apenas trés pacientes com hiperplasia (6,52%) necessitaram de auto-implante.
Gongalves et al. 8 acompanharam 304 pacientes com doenca multiglandular que
foram submetidos a cirurgia conservadora com remoc¢ao apenas das glandulas
aumentadas sem realizar biopsia das outras e observaram poucas recidivas.
Destacaram em seu trabalho que em cerca de 5% dos casos de HPTP foi
necessario nova cirurgia e 95% se curaram no primeiro procedimento cirdrgico.
Nessa casuistica observamos que quatro pacientes (8,9%) evoluiram com fome
0ssea apos a cirurgia e oito pacientes (17,78%) mantiveram PTH em niveis
elevados. Desses, apenas cinco pacientes (10,6%) necessitaram de nova
abordagem cirargica devido a recidiva do HPTP, o que nos mostra um indice de
sucesso da primeira abordagem de 89,4%, que esta compativel com a literatura
sobre o tema 8. Trés pacientes do nosso estudo permaneceram em tratamento

clinico com bom controle da doenca, ndo sendo necessaria a reabordagem.

Pacientes com HPTP sintométicos como assintomaticos que apresentam
critérios clinicos de indicagéo cirdrgica devem ser aconselhados a serem submetidos
a paratireoidectomia (PTx). Na presenca de uma contra-indicacao por comorbidades
com risco cirurgico elevado, deve ser discutido com o paciente sobre optar ou nao
pelo procedimento. Os indices de sucesso sdo superiores a 95% com baixo indice

de complicacdes (<1-3%) .

Em nossa pesquisa, dois pacientes (4,3%) apresentaram paralisia transitoria
de pregas vocais apoés a cirurgia. Nao tivemos casos de paralisia definitiva nessa

amostra, embora a incidéncia na literatura seja baixa 3. Alguns pacientes podem
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evoluir com PTH um pouco elevado devido a deficiéncia de vitamina D 2. A
hipocalcemia pés-operatéria permanente é pouco frequente e tem como fatores de
risco: exploracao bilateral, cirurgia prévia do pescoco, tireoidectomia simultanea,
peso do adenoma e nivel de PTH pré-operatoério elevado. Um decréscimo superior a
85% no nivel do PTH esté associado a um maior risco de hipocalcemia pés-

operatoria 6.

Encontramos nos exames anatomopatolégicos: adenoma de paratireoide em
30 pacientes (66,7%), hiperplasia glandular em 10 (23,3%) e em quatro (8,9%)
carcinoma de paratireoide. A doenca mais comum que causa HPTP € o adenoma, e
segundo dados da literatura um adenoma representa 80% dos casos 3, nessa
casuistica tivemos 66,7%. O adenoma € tumor benigno constituido de uma
proliferagdo encapsuladas de funcionamento autbnomo constituido de células
principais ou oncociticas. Nessa casuistica encontramos uma propor¢ao maior de
hiperplasia de 23,3%, superior as descri¢cdes da literatura. A hiperplasia de
paratireoide é definida como proliferagdo benigna uniforme de células do
parénquima de todas paratireoides. Acomete as quatro glandulas paratireoide
(doenca multiglandular) em cerca de 5 a 15% dos casos de HPTP e esta mais
relacionada as desordens genéticas 6. Encontramos também, em nosso estudo, uma
proporcao maior de carcinomas (8,9%) em relacéo ao que é descrito na literatura.
Autores defendem que se trata se uma afeccao rara e é representada na maior parte
das casuisticas como um diagnéstico raro em cerca de 1% dos casos de HPTP 3. O
diagnéstico de carcinoma de paratireoide € dificil e deve ser realizado por
patologista experiente nas patologias da tireoide e paratireoide. O hospital é terciario
e dispbe de médicos patologistas especializados nas doenca da paratireoide o que
possibilita uma maior concentragéo e maior deteccao de patologias raras como o
carcinoma da paratireoide. No diagndstico do carcinoma é fundamental identificar
invasao vascular e de estruturas adjacentes. Muitas vezes apenas a presenca de
metastase possibilita o diagndstico de malignidade. Em geral, a presenca de células
atipicas, inUmeras mitoses e nucleos aberrantes sdo aspectos encontrados no

carcinoma 8.
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Anéalise univariada

Observamos na analise dos resultados dos exames laboratoriais pré-
operatdrios em casos carcinoma de paratireoide que existe significancia estatistica
guando comparado a grupo dos adenomas e das hiperplasias. A média dos valores
do célcio 13,32mg/dl, do PTH de 1385,5 e da creatinina de 2,08mg/dl foram
consideravelmente mais altos com valores de p em comparacdo com outros
resultados (p= 0,03, p=0,01 e p<0,001). Estes resultados sdo compativeis com
valores descritos literatura. Embora o carcinoma represente em muitas séries de
casos 1% dos HPT, esta descrito que se apresenta com hipercalcemia grave e
niveis de PTH maior que 500 pg/ml. E frequente o relato da diminuigdo da funcdo
renal nesse casos devido a importante hipercalcemia 6. Nos casos de hiperplasia e
adenoma tais valores nao tiveram relagdes significantes. I1Sso se deve ao fato de que
nos casos de carcinoma de paratireoide os valores de Ca e PTH séo
representativamente maiores no pré-operatorio e a creatinina geralmente esta
relacionada a um aumento da creatinina por disfungdes renais associadas. Bilezikian
10 descreve que a apresentacéao tipica do carcinoma de paratireoide é um pouco
diferente da apresentada pelo paciente portador de doenca leve: célcio sérico com
valores muito altos (geralmente maiores que 14mg/dL), e PTH extremamente

elevado (cerca de 20 vezes o valor normal).

Na comparacédo dos exames pré e pds-operatorios isolados obtivemos
significancia nos valores do Ca, PTH, Alb e P. Esse fato era o esperado e mostra
gue a cirurgia € a uma modalidade de tratamento curativo e apés a retirada da
glandula doente os valores devem retornar a normalidade. Marcocci & Cetani 2°
consideram sucesso cirargico quando existe normalizacéo imediata dos niveis
séricos de PTH e dos niveis séricos de calcio e Ca urinario e aumento gradual dos

indices de densidade mineral 6ssea (mais de 10%).

Comparamos o tamanho da glandula no anatomopatoldgico com os
sintomas na possibilidade de relacionar glandula doente com dimens6es maiores

com sintomas mais exacerbados. No entanto, essa relagdo ndo mostrou
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significancia, o que nos sugere que 0s sintomas sao independentes ao tamanho da
glandula. Cerca de 14,71% dos pacientes apresentavam tamanho maior que 5cm,

estando a maioria na faixa de 2cm ou menos.

A analise univariada dos sintomas apresentados pelos pacientes em relacéo
ao resultado do anatomopatolégico mostrou que apenas nos casos de carcinoma
houve significancia estatistica nos dos sintomas renais (p:0,02). Pacientes com
carcinoma da paratireoide geralmente apresentam hipercalcemia severa acima 14-
15mg/dl e ou manifestacdes sistémicas relacionadas ao nivel muito elevado do PTH
gue causam nefrolitiase, insuficiéncia renal e doenca 6ssea importante. Desta forma,
a significancia estatistica entre os sintomas renais e carcinoma encontrada nesta

casuistica é compativel com os relatos da literatura & 58 €59,

Neste estudo avaliamos a casuistica de pacientes portadores de HPTP que
foram submetidos a tratamento cirdrgico e acompanhados em um hospital publico
onde observamos que a maioria era sintomatica. O HPTP é uma doencga que leva a
uma reducédo da expectativa de vida dos pacientes. Esperamos contribuir para um
melhor diagndéstico, acompanhamento e tratamento cirirgico dos novos pacientes.
Os dados encontrados podem servir também de argumento para uma melhoria na
indicagédo dos exames complementares e possibilitar um aumento da positividade
dos mesmos. A localizacao da glandula doente, mais frequentemente nos casos de
adenoma, permite uma significativa reducdo na morbidade da cirurgia. A
paratireoidectomia € o tratamento mais aceito para o HPTP e seu objetivo & sempre
alcancar um resultado satisfatorio e sem complicagdes. A elaboragéo do “Protocolo
para seguimento ambulatorial de pacientes com HPTP” a ser implantado no HCFMB
permitird maior organizacédo dos dados para uma melhora no tratamento destes

pacientes.
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8. CONCLUSAO:

A paratireoidectomia € um procedimento seguro para o tratamento do
hiperparatireoidismo primario com elevadas taxas de sucesso e baixa incidéncia de

complicagodes.

A normalizacéo dos niveis e PTH, calcio e fosforo possibilitam a diminuicao
da agresséao osteoarticular e renal confirmam a efetividade da cirurgia no tratamento

do hiperparatireoidismo primario.

A cintilografia de paratireoides permite identificar a glandula doente na

maioria dos adenomas.
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ANEXO I: Parecer consubstanciado do CEP

UNESP -FACULDADE DE \QQMB
MEDICINA DE BOTUCATU

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tratamento Cirdrgico do Hiperparatireoidismo Secundario na Doenga Renal
Cronica.

Pesquisador: CLAUDIA MENDONCA
XAVIER Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 89880918.1.0000.5411
Instituicdo Proponente:Departamento de Oftalmologia/Otorrinolaringologia e de CCP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 2.698.165

Apresentacédo do Projeto:

O hiperparatireoidismo primario (HPTP) é caracterizado por aumento da producdo de
paratormonio e hipercalcemia, decorrente do acometimento de glandula paratireoide. O tratamento
definitivo do HPTP é cirurgico. Os beneficios incluem melhora na fungdo vascular e cardiaca e
reducdo da recorréncia da litiase renal. Por outro lado, existe controvérsia em quando indicar a
cirurgia e se pacientes acima de setenta anos se beneficiam da cirurgia. Desta forma, devido a grande
controvérsia na indicagdo, resultados e recidivas, resolvemos avaliar os pacientes submetidos a
cirurgia para tratamento do HPTP.

Serdo coletados dados dos prontuarios de 50 pacientes que foram submetidos a
Paratireoidectomia para tratamento de hiperparatireoidismo primario no Hospital de Clinicas de
Botucatu — Faculdade de Medicina de Botucatu. Serdo coletados dados das
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variaveis: idade, sexo, sintomas, dados do exame fisico, resultados de exames laboratoriais e de
imagem, exame histopatoldgico e evolugao clinica dos individuos. Os dados a serem coletados serdo
0s parametros para a indicagdo cirurgica ou tratamento clinico (niveis de célcio, fosforo, PTH,
proteinas totais e fragGes, hemograma), as complicagdes da cirurgia (infec¢dao, seroma, sangramento,
hematoma e paralisia de laringe e

hipoparatireoidismo), complicacGes cardio-vasculares e melhora dos sintomas clinicos (dor, fadiga e
inapeténcia), necessidade de re-operagao para tratamento de complica¢tes e o tempo de

UNESP -FACULDADE DE gzm«im
MEDICINA DE BOTUCATU asil

RO el cun COMER own 30404 2P0

Pégina 01 de
permanéncia hospitalar. Serdo excluidos pacientes com histérico prévio de

radioterapia ou cirurgia para tratamento de neoplasias das vias aerodigestodrias

superiores e pacientes com antecedentes de cirurgia de paratiredides.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

O objetivo do presente estudo é avaliar retrospectivamente os pacientes submetidos a
paratireoidectomia no Hospital de Clinicas de Botucatu no periodo de 1998 a 2018, para tratamento

de hiperparatireoidismo primario (HPTP); analisando indicacGes, exploragao clinica pré-operatoria,
resultados, complicagdes, evolugao clinico-laboratorial e recorréncia da doenca.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como se trata de um projeto retrospectivo de analise de prontuarios, ndo havera riscos.

Beneficios:

Analisar as indicagGes, exploragao clinica pré-operatdria, resultados, complica¢des, evolugao
clinicolaboratorial e recorréncia da doenga.
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta titulo adequado, objetivos claros, metodologia bem descrita, critérios de
inclusdo e de exclusdo, avaliacdo de riscos e beneficios. A pesquisa é relevante, e contribuird com

resultados quanto a indicacdo, resultados e recidivas da cirurgia para tratamento do HPTP.
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Consideracfes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Termos de apresentacdo obrigatéria:

- Folha de rosto: preenchida corretamente;
- Documento de Anuéncia Institucional da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB): anexado;
- Informacdes basicas do projeto e projeto completo: adequados e completos;

- TCLE: solicitada dispensa do TCLE, pois o estudo sera retrospectivo e realizado por meio da analise
de prontuarios médicos de pacientes submetidos a paratireoidectomia no Hospital das Clinicas de
Botucatu entre os anos de 1998 a 2018, dentre esses pacientes alguns ndo frequentam mais o
Hospital, pois ja finalizaram o tratamento.

- Cronograma de execucdo: programado para iniciar a coleta de dados em 1° de agosto de 2018.

MEDICINA DE BOTUCATU asil

Pégina 02 de

Recomendacdes:

Ap0s a realizacdo do projeto de pesquisa, enviar o Relatdrio Final de Atividades via Plataforma Brasil.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O projeto de pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacdo do Colegiado em reunido ordindria do Comité de Etica em Pesquisa da
FMB/UNESP, realizada em 04 de junho de 2018, o projeto encontra-se APROVADO, sem necessidade
de envio a CONEP.

No entanto, informamos que ao final da execugdo da pesquisa, seja enviado o “Relatdrio Final de
Atividades”, na forma de "Notificagdo", via sistema Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP Este parecer foi elaborado baseado nos documentos
abaixo relacionados:

UNESP -FACULDADE DE g%m«im

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informac&es Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P 16/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1132935.pdf 14:25:06
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Outros anu_instuicao.pdf 16/05/2018 | CLAUDIA Aceito
14:24:38 MENDONCA
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ANEXO lI: Retificacao do titulo

MUDANCA DE TiTuLO

PROJETO DE PESQUISA COM OBJETIVO ACADEMICO

( ) Pds Doutorndo

( ) Tese Doutorado

(X ) Dissertagdo de Mestrado
{ ) Trabaiho Clentitico

{ ) Qutros
Especificar:

Aluno: Claudia Mendonga Xavier

Orlentador: Prof. Dr, José Vicente Tagliarinl

Data da emissiio da aprovagio do projeto de pesquisa pelo Comith de Btica: 07/06/2018

Titulo Inicial: Tratamento Cinirgico do Hiperparatireoldismo Secundério na Doenga Renal Crinica,

Titulo Final (alterado): Tratamento Cinlrgico do Hiperparatireoidismo Primério.

Declaro que apds amisslio da aprovecso do projeto de pesauisa pelo Comitd de ftica, nBo houve alteracBes nos objetivos
0/ou conteddo metodoldgico,

Botucatu, 07 de novembro de 2018,

¢l —M;(m(

 Assinatury do Aluno
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ANEXO Ill: Dados coletados na planilha EXCEL

- Nome

- NUmero do Registro

- Ano da 12 consulta

- Ano da ultima consulta

- Sexo

- Data de Nascimento

- Data da cirurgia

- Idade atual e idade na cirurgia

- Queixas pré-operatorias

- Sintomas renais (litiase)

- Sintomas 6sseos (osteopenia/osteoporose)

- Sintomas cardiovasculares ( cansaco, dor no peito)

- Se possui ultrassom (tireoide / paratireoide)

- Se US paratireoide identificou a paratireoide acometida
- Se possui cintilografia (paratireoide)

- Se cintilografia identificou a paratireoide acometida

- Tipo de cirurgia

- N2 de glandulas removidas na cirurgia

- Se foi realizado autoimplante de paratireoide

- Exames laboratoriais pré e pds-operatorios ( Ca ur, Ca, P, Mg, PTH, Alb, Ur e Cr).
- Resultado do Anatomo-patolégico

- Tamanho da glandula no AP

- Sintomas pés-operatorios

- Comorbidades (HAS, DAC, DRC)

- Complicagbes pos-operatérias ( fome 6ssea, hipocalcemia, hematoma, paralisia de pregas

vocais, necessidade de reabordagem).
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ANEXO |V: Tabelas descritivas dos dados da pesquisa

i OSTEOPOROS 5
PACIENT LITIASE E/ ANATOMATOLOGIC ) CINTILOGRAFI
E SEXO | IDADE | RENAL | OSTEOPENIA o COMPLICAGCOES | US + A+
1 F 80 Nao Sim Adenoma manteve HPT | Nao Sim
2 M 71 Nao Nao Adenoma nao Nao Sim
3 F 68 Sim Sim Adenoma nao Nao Sim
4 F 80 Nao Sim Adenoma nao Nao Sim
5 F 53 Sim Nao Adenoma nao Nao Nao
6 F 59 N3o Sim Adenoma manteve HPT | Ndo Sim
paralisia de
7 F 36 Sim Nao Adenoma PPVV Sim Sim
8 F 55 N3o Sim Adenoma nao Nao Nao
9 F 80 Nao Sim Adenoma nao Nao Sim
10 F 79 Nao Nao Adenoma nao Sim Sim
11 F 71 Sim Sim Adenoma nao Nao Sim
12 F 81 Nao Sim Adenoma nao Sim Sim
13 M 70 Sim Sim Adenoma manteve HPT | Nao Sim
14 F 34 Nao Nao Adenoma nao Nao Sim
15 M 49 Sim Sim Adenoma manteve HPT | Ndo Sim
16 M 70 Sim Sim Hiperplasia manteve HPT | Ndo Nao
17 F 92 Sim Nao Adenoma nao Sim Nao
18 M 60 Sim Sim Adenoma hipocalcemia | Sim Sim
19 F 86 N3o Nao Adenoma hipocalcemia | Sim Sim
20 F 86 Nao Sim Adenoma hipocalcemia | Nao Sim
21 F 71 Sim Sim Adenoma nao Nao Sim
22 M 56 Nado Nado Adenoma nao Nao Nao
23 M 94 Nao Sim Adenoma nao N3o Sim
24 F 59 Nao Sim Adenoma ndao Nao Nao
25 F 69 Nao Sim Adenoma nao Nao Sim
26 F 70 Nao Sim Adenoma hipocalcemia | Ndo Sim
27 M 89 Nao Sim Hiperplasia manteve HPT | Nao Sim
28 F 74 Nao Sim Adenoma nao Nao Sim
29 F 65 Sim Sim Carcinoma nao Nao Sim
paralisia de
30 F 54 Nao Nao Adenoma PPVV Sim Sim
31 F 72 Nao Sim Hiperplasia nao Nao Nao
32 F 83 Nao Sim Hiperplasia nao Nao Sim
33 F 81 Sim Sim Adenoma nao Nao Sim
34 M 22 Sim Nao Hiperplasia hipocalcemia | Ndo Sim
35 F 67 N3o Sim Hiperplasia nao Nao Sim
36 F 77 Nao Nao Adenoma nao Nao Sim
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37 F 71 Sim Sim Hiperplasia hipocalcemia | Nao Nao
38 F 60 Sim Sim Hiperplasia nao Sim Sim
39 F 96 Sim Sim Adenoma nao Ndo Sim
40 F 64 Sim Sim Adenoma manteve HPT | Ndo Sim
41 F 71 Sim Sim Adenoma nao Ndo Ndo
42 F 78 Sim Sim Adenoma nao Ndo Sim
43 F 61 Nao Nao Hiperplasia hipocalcemia | Sim Sim
44 F 60 Sim Sim Carcinoma hipocalcemia | Sim Sim
45 F 55 Nao Nao Carcinoma hipocalcemia | Nao Sim
46 F 65 Sim Sim Carcinoma nao Nao Nao
47 F 37 Nao Nao Hiperplasia nao Nao Sim
The MEANS Procedure
Variable Label Mean  Std Dev N Median Minimum Maximum

idade idade 68.23 1912 47 71.42 0.83 104.30

Ca_ur_pre Ca_ur_pre 28498 12019 25 296.40 15.00 494.00

Ca_Pre Ca_Pre 11.60 172 44 11.00 9.70 19.10

Ca_pre_corrigido Ca_pre_corrigido 11.67 1.79 44 11.15 9.38 1854

Ca_Pos Ca_Pos 9.19 0.90 44 8.95 7.50 11.70

Ca_pos_corrigido Ca_pos_corrigido 9.51 1.09 44 9.37 7.56 12.90

P_Pre P_Pre 3.06 0.74 43 3.00 1.40 4.40

P_pos P_pos 3.56 0.75 43 3.50 1.50 5.00

Mg_Pre Mg_Pre 2.01 028 42 2.10 1.40 2.40

Mg_pos Mg_pos 1.95 0.29 43 2.00 1.30 2.50

ALB_pre ALB_pre 3.99 052 43 4.00 2.40 4.90

ALBpos ALBpos 3.78 0.66 42 4.00 2.10 4.80

PTHpre PTHpre 436.97 666.08 44 173.00 48.00 3000.00

PTHpos PTHpos 63.48 72.49 43 46.10 1.20 452.00

Ureia_pre_Ptx Ureia_pre_Ptx 38.68 15.14 41 35.00 11.00 76.00

Creatinina_pre_Ptx Creatinina_pre_Ptx 2.20 7.20 41 0.80 0.40 47.00

anolconsulta anolconsulta 2009.76 558 45  2011.00  1997.00  2018.00

Ano_ultconsulta Ano_ultconsulta 2016.00 4.45 41 2018.00 2003.00 2019.00
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ANEXO V: Protocolo para seguimento ambulatorial de pacientes com HPTP

Nome:

Numero do Registro do Hospital:

Data de Nascimento: _ / / Naturalidade:

Cidade onde reside:

Idade atual:

Data da primeiraconsulta: _/ /

Datadaultimaconsula: _/ /

Diagnéstico de HPTP: [ sintomas [J Exames laboratoriais

Sintomas: [_J Dores ésseas / musculares [_] Fraqueza em membros  [_] Cdimbra ] parestesia
[J colicarenal  [J oligaria [ Poliuria [C] Disuria
] sintomas inespecificos: adinamia, dores difusas, desanimo

O Outros:

Sinais: [_] Osteopenia [[] Osteoporose [] Fraturas patoldgicas [[] Ateragdes radioldgicas
] Nefrolitiase [C] Noédulos tireoideanos [ Arritmias cardiacas ] Dor toracica

D Outros:

Comorbidades : [J HAS (hipertensdo arterial sistémica) [} DAC (doenga arteiral coronariana)
O Hipotireoidismo [] Hipertireoidismo [_] DRC (doenca renal crénica)

] outros:

Exames de imagem: = US Paratireoide: [] Sim [} N3o Resultado:

» Cintilografia de Paratireoide: [_J Sim [ N3o Resultado:

» TC ou RNM cervical: ] Sim [J N3o Resultado:

= Rx fémur / bacia: [ sim [J N3o Resultado:

Cirurgia (PTX): [J Parcial [] Total [[] Com autoimplante [[] Com hemi ou tireoidectomia total

Datadacirurgia: _/ _/

Anatomopatoldgico: = Resultado: [7] Adenoma [] Hiperplasia [_] Carcinoma
» Numero de glandulas: [ 1 02 [Os O

= Peso / Tamanho das glandulas:
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Exames laboratoriais: = Pré-operatérios (3 dosagens)

DATA: DATA: DATA:
Calcio urinario
Calcio sérico corrigido
Foésforo
Magnésio
PTH
Albumina
TaL
TSH
Creatinina

Ureia

Exames laboratoriais: = Pés-operatodrios

DATA: DATA: DATA:
Calcio urindrio
Calcio sérico corrigido
Fosforo
Magnésio
PTH
Albumina
T4L
TSH
Creatinina

Ureia

Complicagdes pos-operatérias: [[] Hipocalcemia [] Fome éssea [[] Manteve hipercalcemia
[] Manteve PTH elevado [} Paralisia de pregas vocais
[[] Hematoma daferida operatérial ] Infecgdo da ferida operatéria

Reabordagem cirdrgica: [J Sim ] N3o Data: __/ /
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