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1. RESUMO



Introducao: No hipoparatireoidismo, é necessaria a suplementagao
de calcio (Ca) para controle da hipocalcemia, a qual € realizada,
principalmente, com carbonato de calcio (CaCOs). Existem dlvidas quanto
a melhor forma de ingestdo do CaCO3, se em jejum ou apoés as refeigoes.
Objetivo: Avaliar, em mulheres com hipoparatireoidismo péds
tireoidectomia total, as concentracées séricas de Ca, fosforo (P) e do
produto Ca.P quanto a evolugdo ao longo de 5 horas, ao pico maximo,
tempo decorrido para o pico maximo e a area sob a curva (AUC), apods a
suplementacdo com CaCOQOs, ingerido de trés diferentes formas [em jejum,
com agua (A); em jejum, com suco de laranja (S); junto do café da manha
(CM), com agua]. Casuistica e métodos: foi realizado estudo tipo cross
over com 12 mulheres adultas, entre 18 e 50 anos de idade, com
hipoparatireoidismo pds tireoidectomia total, avaliadas em trés situacoes
diferentes, com intervalo de uma semana. Em cada situagao, foi coletado
sangue antes e cada 30, durante 5 horas, apds a ingestao de CaCO3; (500
mg de Ca elementar). Foram avaliados a evolucdo do Ca, do P e do
produto Ca.P séricos, além do pico maximo, do tempo para este pico e da
AUC relativos a estes parametros. Resultados: Os valores médios do Ca,
do P e do produto Ca.P se mantiveram, respectivamente, préximo ao
limite inferior, dentro da faixa de normalidade e abaixo do limite de
referéncia, no periodo avaliado. Porém, alguns valores individuais de Ca e
P escaparam da faixa de normalidade. Os valores médios de Ca, P e
produto Ca.P para o pico maximo (8,63 mg/dL para A, 8,77 mg/dL para S
e 8,95 mg/dL para CM; 4,04 mg/dL para A, 4,03 mg/dL para S e 4,12
mg/dL para CM; 34,3 mg?/dL? para A, 35,8 mg®/dL? para S e 34,5 mg?/dL?
para CM, respectivamente), tempo para o pico (202,5 min para A, 182,5
min para S e 152,5 min para CM; 142 min para A, 135 min para S e 167
min para CM; 180 min para A, 187 min para S € 192 min para CM,
respectivamente) e AUC (2433 mg/dL.min para A, 2506 mg/dL.min para S
e 2577 mg/dL.min para CM; 105 mg/dL.min para A, 105 mg/dL.min para S
e 106 mg/dL.min para CM, respectivamente) nao foram diferentes entre as
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trés formas de ingestdo do CaCO; (p> 0,05). Conclusao: Em mulheres
com hipoparatireoidismo péds tireoidectomia total, apés suplementagéo
com CaCOs;, o Ca, o P e o produto Ca.P apresentaram evolucoes
semelhantes nas trés formas de tomada, com valores médios na faixa de
referéncia. O pico maximo, o tempo decorrido para 0 pico maximo e a
AUC destes parametros também néo foram diferentes nas trés formas de

ingestao.

Descritores: carbonato de calcio; hipoparatireoidismo; tireoidectomia.
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2. SUMMARY



Introduction: In hypoparathyroidism, calcium supplementation is required
(Ca) for controlling hypocalcemia, which is performed mostly calcium
carbonate (CaCQOs). There are doubts about the best way to intake of
CaCOgs; in fasting or after meals. Objective: The main objective of the
study was to evaluate, in women with hypoparathyroidism after total
thyroidectomy, serum concentrations of Ca, phosphorus (P) and Ca.P
product evolution over 5 hours to peak, time to peak maximum and area
under the curve (AUC) after supplementation with CaCOj ingested in three
different ways [fasting with water (W); fasting with orange juice (J); with
breakfast (B), with water]. Casuistics and methods: The study design
was a cross over type study, conducted with 12 adult women patients
between 18 and 50 years of age with hypoparathyroidism after total
thyroidectomy, evaluated in three different situations, with an interval of
one week. In each situation, before and 30 each for 5 hours, after
ingestion of CaCOs; (500 mg of elemental Ca). Were evaluated the
evolution of Ca, P and serum Ca.P product beyond the maximum peak
time for this peak and AUC for these parameters. Results: The mean
values of Ca, P and Ca.P product remained, respectively, close to the
lower limit, within the normal range and below the reference level, the
period evaluated. However, some individual values of Ca and P were out
of the normal range. The mean values of Ca, P and Ca.P product to the
peak value (8.63 mg/dL for W, 8.77 mg/dL for J and 8.95 mg/dL for B; 4.04
mg/dL to W, 4.03 mg/dL for J and 4.12 mg/dL for B; 34.3 mg?/dL? for W,
35.8 mg?/dL? for J and 34.5 mg%dL? for B, respectively), time to peak
(202.5 min for W, 182.5 min for J and 152.5 min for B; 142 min for W, 135
min for J and 167 min for B; 180 min for W, 187 min for J and 192 min for
B, respectively) and AUC (2433 mg/dL.min for W, 2506 mg/dL.min J and
2577 mg/dL.min for B; 105 mg/dL.min for W, 105 mg/dL.min. for J and 106
mg/dL.min to B, respectively) were not different among the three forms of
CaCO3 intake (p> 0.05). Conclusion: In women with hypoparathyroidism
after total thyroidectomy, after supplementation with CaCQOgs, Ca, P and
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Ca.P product showed similar outcomes in three ways-making, with
average values the reference range. The peak value, time to reach the
peak among and the AUC of these parameters were not different in the
three way of salt intake.

Descriptors: calcium carbonate; hypoparathyroidism; thyroidectomy.
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3. INTRODUCAO



O hipoparatireoidismo € caracterizado pela presenca de
hipocalcemia, na vigéncia de concentracdes baixas ou inapropriadamente
normais de paratorménio (PTH), devido ao comprometimento da producao
e/ou secreg¢ao hormonal (Rubin et al., 2011).

Em condicdes fisioldgicas, as concentragcdes séricas de calcio (Ca)
dependem da ingestdo do mineral e do equilibrio de um complexo
sistema, que envolve alguns horménios, como a vitamina D e o PTH, e

outros elementos, tais como o fosforo (P).
3.1 Fisiologia do metabolismo calcio/fésforo
3.1.1 Calcio

O calcio (Ca) € um mineral fundamental para uma série de
processos bioquimicos corpéreos, sendo critico para o funcionamento
neuromuscular e para a saude 6ssea (Flynn, 2003).

E recomendado que individuos adultos ingiram cerca de 1000mg
por dia do elemento (DRI, 2010; Anexo I), o qual se encontra presente em
diversas fontes alimentares, tanto naturais como fortificadas (Weaver,
Proulx, Heaney, 1999). Sua absorcao varia com a fonte utilizada (Anexo Il)
e apenas cerca de 30% do Ca dietético encontra-se biodisponivel
(Buzinaro, Almeida e Mazeto, 2006). As fontes alimentares mais
importantes de Ca sao o leite e seus derivados (Gaucheron, 2011), que
possuem a melhor biodisponibilidade e o maior teor do elemento. Embora
muitos vegetais sejam ricos em Ca, estes possuem outros nutrientes que
impedem a absorcdo do mineral (Weaver, Proulx, Heaney, 1999; Kohls,
1991). Além das fontes naturais, existem alimentos industrializados que
sao enriquecidos com Ca, tais como o suco de laranja acrescido de citrato
malato de Ca (Kohls, 1991).

O Ca é absorvido, no trato digestério, basicamente, por dois
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mecanismos: ativo e passivo. A absorcao ativa é realizada pelo transporte
transcelular (saturavel), que é suscetivel a regulagdo pela vitamina D e
ocorre, principalmente, na porcao proximal do intestino delgado (Pinheiro
e Szejnfeld, 2008). O transporte passivo, paracelular (ndo saturavel),
ocorre por meio das juncdes estreitas, nos espacos intercelulares
(Christakos, 2012b). Esta via é dependente do gradiente de concentracéo
do elemento e ndo do controle hormonal, ocorrendo em todo o trato
digestorio e apresentando menores proporcdes de absorcdo que a via
ativa (Pinheiro e Szejnfeld, 2008).

O trato gastrointestinal possui diversos seguimentos absortivos do
elemento, com o intestino delgado contribuindo com cerca de 90% desta
absorcdo (Wasserman, 2004). Porém, ha controvérsias quanto ao sitio
exato de maior absorcdo. Quando a quantidade ingerida de Ca é
adequada ou elevada, ha o predominio do transporte passivo nas regiées
intestinais distais (Wasserman, 2004). Alguns autores defendem que o Ca
€ absorvido principalmente no jejuno, devido ao seu maior comprimento
total, apesar do duodeno apresentar maior capacidade absortiva por
unidade de comprimento (Birge et al, 1969; Wensel et al., 1969),
mostrando maior rapidez de absorgao do elemento (Cristakos, 2012a). Por
outro lado, Wasserman (2004) defende que o ileo é o local onde a
absorcdo do Ca € maior, chegando a 70 — 80% com a utilizacao da
vitamina D (Wasserman, 2004). Dados experimentais confirmam que a
absorcdo de Ca no ileo seria de 88%, com 8% sendo absorvido no
duodeno e 4% no jejuno (Marcus e Lengemann, 1962).

Ap6s a absorcao pelas células do intestino, o Ca é transportado
pela corrente sanguinea ligado, predominantemente, a albumina (40%).
Cerca de 50% do total do elemento, no soro, encontram-se na forma de
fracdes ionizadas e outros 10% combinados com anions, resultando na
formacao de complexos como, por exemplo, citrato e fosfato (Khan,
Waguespack, Hu, 2011).

A excrecao do Ca é realizada pela urina e fezes. Assim, o balanco
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de Ca é calculado pela ingestdo do mineral, subtraindo-se a soma total da
excrecao de Ca fecal e urinario (Calvez et al., 2011). O balanco pode se
tornar negativo quando a ingestdo é igual ou inferior a 400 mg/dia, por
longos periodos (Allen, 1982). Conforme ja referido, a excregao urinaria de
Ca pode ser menor com o consumo de certos alimentos fortificados com o
mineral, como o suco de laranja, por exemplo, do que com a ingestao
dietética habitual (Kohls, 1991).

Ainda no intestino, o processo de absor¢cao de Ca é regulado por
varios fatores, tais como a prépria concentra¢ao intraluminal do elemento
(Brun, Brance, Rigalli, 2011), a qual depende das flutuacbes da ingestao
do mineral (Allen, 1982) e da atividade da fosfatase alcalina intestinal, que
reduz a entrada percentual de Ca intestinal, quando as concentracdes de
Ca luminal, principalmente no duodeno, estdo aumentadas (Brun, Brance,
Rigalli, 2011). Além disso, o reticulo endoplasmatico pode servir como
sequestrador de Ca, protegendo as células intestinais do excesso do
mineral (Christakos, 2012b). Porém, no processo absortivo de Ca,
destaca-se o papel da vitamina D ativa (calcitriol), que estimula a
absorcdo do elemento, particularmente nos seguimentos distais do
intestino (Cristakos, 2012a), do PTH e do fosforo (P).

3.1.2 Fosforo

Assim como o Ca, o fésforo (P) representa elemento de grande
importancia na fisiologia corporea e, particularmente no crescimento dos
varios tecidos (Da Silva e Cozzolino, 2007).

Recomenda-se que a ingestao diaria de P, para adultos, seja de
700 mg ao dia (IOM, 1997). O elemento se encontra largamente
disponivel em diversas fontes alimentares (IOM 1997; Da Silva e
Cozzolino, 2007), com maior biodisponibilidade (70%) nos produtos de
origem animal. Desta forma, as carnes (vermelhas e brancas), as visceras

e os derivados lacteos sdo os principais alimentos fonte do mineral (Da
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Silva e Cozzolino, 2007).

O elemento é encontrado, principalmente, na forma de composto
organico que, quando hidrolisado no trato gastrointestinal, libera P
inorganico disponivel para absor¢do (Shapiro e Heaneyb, 2003). O P é
absorvido ao longo do intestino delgado, principalmente em sua por¢ao
superior (Champe et al., 2006), com transporte predominantemente ativo e
dependente do gradiente de sédio (Berner et al, 1976).

A excregao do elemento é feita, em grande parte, por via renal e
mediada pelo PTH (Lotscher et al., 1996). Por sua vez, o excesso de P
leva a queda das concentragcdes plasmaticas de Ca, o que,
consequentemente, acarreta em aumento da secrecao de PTH (Koshihara
et al., 2004). Desta forma, a dieta com elevados teores de P, assim como
com reduzidos de Ca, resulta no aumento do PTH sérico (Calvo et al,
1990), o qual potencializa a reabsorcdo 6ssea (Koshihara et al., 2004).
Por outro lado, as baixas concentracées de P sérico provocam o aumento
da absorcao intestinal e reabsorcdo 6ssea de Ca, por estimular a
conversdo da vitamina D para a sua forma ativa (Da Silva e Cozzolino,
2007).

3.1.3 Vitamina D

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel, proveniente da
fotossintese cutanea e, em menor grau, da ingestdo de alimentos fonte
(Binkley, Krueger, Drezner, 2007; Tsiaras e Weinstock, 2011; Maeda et
al., 2014).

Sua suficiéncia é muito importante, uma vez que concentracdes
adequadas tém sido associadas com a prevengao de doengas,
particularmente as relacionadas ao osso, com redugado da morbidade e
mortalidade humanas (Binkley, Krueger, Drezner, 2007). Porém,
infelizmente, tém sido constatadas elevadas frequéncias de deficiéncia e
insuficiéncia de vitamina D (Maeda e Lazaretti-Castro, 2014). Apesar da
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importancia da sintese cutanea, o risco de cancer de pele e a utilizacdo de
protetores solares inviabilizam a exposicao solar como fonte da vitamina
(Schalka, 2013). Além disso, a obtencado de quantidades adequadas por
meio da dieta é improvavel.

O requerimento diario de vitamina D, para individuos adultos, € de
600 Ul/dia (DRI, 2010; Anexo |). As principais fontes alimentares (Anexo
[Il) sdo os éleos de figado e de peixe, alimentos derivados do leite, como
manteiga, queijos gordurosos e ovos (Cominetti e Cozzolino, 2009).
Apesar de alguns desses alimentos fazerem parte da dieta habitual da
populacédo, em geral, a obtencdo de quantidades suficientes a partir do
consumo alimentar é bastante dificil. Assim, a fortificacdo de alimentos
com a vitamina, como por exemplo, o suco de laranja, a margarina e o
leite, e a suplementacdo representariam abordagens para garantir o
aporte adequado (Tangpricha et al., 2003; Aloia et al., 2010).

Para fins de suplementacao, poderiam ser utilizadas a vitamina D>
(ergocalciferol) e a D3 (colecalciferol). A vitamina D, é trés vezes menos
potente que a vitamina Ds;. Desta forma, a vitamina D; é a forma
preferivel, possuindo melhor potencial e maior tempo de agdo (Armas,
Hollis, Heaney, 2004), sendo a mais disponivel no comércio (Maeda et al.,
2014). Outra opgéo seria o calcitriol, o qual apresenta maior poténcia e
acao mais rapida (Shoback 2008), porém maior custo.

A biodisponibilidade da vitamina D & dependente da absorgcéo
intestinal, do armazenamento na gordura corporal e do metabolismo, tanto
pela ingestdo oral quanto pela sintese cutédnea (Tsiaras e Weinstock,
2011).

A fotossintese cutdnea ocorre como resultado da acao dos raios
ultra-violeta B sobre a pré-vitamina D (7-dehidrocolesterol), a qual €&
convertida em colecalciferol. Este, por sua vez, € convertido, no figado e
por meio da acao da enzima 25-hidroxilase, em 25-hidroxi-vitamina D
[25(0OH)D], cuja dosagem sérica € utilizada, na pratica clinica, para avaliar
a suficiéncia da vitamina (Maeda e Lazaretti-Castro, 2014). Nos rins, a
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25(0OH)D é transformada em 1,25 hidroxi-vitamina D (calcitriol) que
representa a forma ativa da vitamina e que agira nos receptores nucleares
(Holick, 2004; Holick, 2007). Embora apresente acdes nos mais diversos
tecidos, as principais fungbes do calcitriol sd&o a manutencdo da
homeostase do Ca e do P, da mineralizacdo 6ssea e do crescimento do
esqueleto (Tsiaras e Weinstock, 2011). Age elevando a reabsorcao 6ssea,
a absorcao intestinal de Ca e a reabsorcao renal do elemento, mantendo
a calcemia, diminuindo a producédo do PTH (Molina, 2007; Maeda et al.,
2014).

3.1.4 ParatormoOnio

O PTH é produzido e secretado pelas paratireoides, glandulas
enddcrinas, geralmente em numero de quatro, localizadas adjacentes a
tireoide (Khan, Waguespack, Hu, 2011). Embora possam existir varias
paratireoides, apenas uma, desde que normal, pode ser suficiente para
manter as concentracdes do PTH e a homeostase do Ca sérico (Shoback,
2008). O PTH possui a capacidade de aumentar, em poucos minutos, a
absorcéo intestinal de Ca (Birge et al.,, 1969) e as reabsorcoes dssea e
renal do elemento (Figura 1), mantendo assim as concentragdes séricas
de Ca adequadas (em torno de 8,5-10,5 mg/dL) (Kashyap e Kashyap,
2000; Khan, Waguespack, Hu, 2011). Além disso, o PTH também auxilia
na conversao da vitamina D para a sua forma ativa (calcitriol) nos rins
(Khan, Waguespack, Hu, 2011). Por sua vez, o aumento agudo da
ingestdo de Ca reduz as concentragbes séricas de PTH (Aloia et al.,
2010).

3.1.5 Calcitonina

A calcitonina € um horménio proteico produzido na glandula
tireoide, pelas células parafoliculares ou C (Pearse e Carvalheira, 1967).
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Possui diversas acoes fisioldgicas, contribuindo, principalmente, para a
manutencdo das concentragdes séricas de Ca (Zhong, Armbrecht e
Cristakos, 2009).

Suas funcdes opdem-se aos efeitos do PTH (Figura 1), auxiliando
no aumento da excreg¢ao renal de Ca e na inibicdo da reabsorcdo éssea
(Molina, 2007).
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FIGURA 1. Regulacao das concentragdes de calcio no sangue e nos tecidos.
Adaptado  de:  http//www.haspi.org/curriculumlibrary/MedicalChemistry/
10%20Standard%209%20Chemical%20Equilibrium/Medical%20Applications
%20and%20Resources/26_06_CalciumHomeostasis-L.jpg
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Elevacdes agudas da calcemia, na presenca da tireoide, provocam
aumento médio das concentracbes da calcitonina de 1,94 vezes em
relacdo ao basal. Interessantemente, apds a tireoidectomia total, as
concentragdes séricas basais do horménio podem nao ser nulas, sofrendo
discretas diminuigdes. Nesta situacdo, a elevacdo aguda da calcemia
ainda pode provocar aumento da calcitonina, embora de forma menos

proeminente que no pré-operatério (Kudo et al., 2011).

3.2 Hipoparatireoidismo

O hipoparatireoidismo é resultado da disfuncdo na produgcédo e/ou
secrecdo de PTH ativo pelas glandulas paratireoides (Khan, Waguespack,
Hu, 2011), que estd associada a falta de controle das concentracdes
extracelulares de Ca e P, com hipocalcemia e hiperfosfatemia (Guyton e
Hall, 2006), uma vez que ocorre redugcdo da reabsor¢cdo e aumento da
formacao 6sseas (Khan, Waguespack, Hu, 2011).

Pode representar problema de elevada magnitude dos pontos de
vista clinico e social, uma vez que tanto a hipocalcemia aguda como a
cronica podem acarretar graves consequéncias para o individuo. Entre as
principais manifestacbes podem ser citadas a tetania, convulsdes,
alteracdo do estado mental, insuficiéncia cardiaca congestiva refrataria e
estridor laringeo (Shoback, 2008), parestesias (braco, perna e face)
(Promberger et al., 2011), fadiga, fraqueza, espasmos musculares, sinal
de Trousseau, convulsdes, calcificagdo intracraniana e prolongamento do
intervalo QT ao ecocardiograma (Bellamy e Kendall, 1995). Porém,
quando ha hipocalcemia crénica, esta também pode ser assintomatica
(Khan, Waguespack, Hu, 2011). Além disso, pacientes com
hipoparatireoidismo sao mais depressivos, ansiosos, até mesmo com uma
ansiedade fébica maior, em relagcdo aos pacientes com histérico de
cirurgia da tireoide, mas com a funcédo da paratireoide intacta (Arlt et al.,

2002). A qualidade de vida destes pacientes pode estar comprometida,
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mesmo com tratamentos que otimizem os valores bioquimicos de Ca
(Shoback, 2008).

Existem varias causas para o hipoparatireoidismo (Tabela 1), sendo
as cirurgicas as mais frequentes (Shoback, 2008). Dentre as cirurgias, a
tireoidectomia total € a que implica em maior ocorréncia da complicagéo.
Este risco aumenta quando as glandulas paratirecides nao sao
identificadas durante a tiroidectomia; quando identificadas e observadas
sua resseccao, e nao realizado o seu autotransplante; e, também, quando

as concentracdes de Ca, antes da cirurgia, ja se encontrem mais baixas.

TABELA 1. Principais causas do hipoparatireoidismo

- Destruicao ou remocéao do tecido da paratiredide.
- Hipoparatireoidismo pds-cirurgico;
- Hipoparatireoidimos autoimune;
- Destruicao do tecido da paratiredide induzida por radiacao;
- Infiltracdo metastatica nas glandulas paratireoides.
- Comprometimento reversivel da secre¢ao de PTH.
- Desordens genéticas da biossintese do PTH e no desenvolvimento das
glandulas paratireoides.
- Resisténcia a acao do PTH.

PTH: paratorménio. Fonte: Shoback, 2008.

Embora a tireoidectomia total seja indicada em uma série de
afeccgdes tireoidianas, sua principal indicagéo é a presenca do cancer de
tireoide (Kudo et al., 2011; Houlton, Pechter, Steward, 2011; Atiq et al.,
2011). Pode ser realizada com seguranga e, em maos experientes, com
baixa incidéncia de complicacbes (Accetta et al., 2011). Apesar disso,
estas podem ocorrer em até 28% dos pacientes, sendo relatados
hipoparatireoidismo, paralisia total do nervo laringeo, hematoma e
infeccdes de feridas operatérias, entre outras (Atiq et al., 2011). A

incidéncia de hipoparatireoidismo varia de 0,5 a 6,6% apos a tiroidectomia
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total (Shoback, 2008), porém existem relatos de prevaléncias maiores,
podendo chegar a 20 % (Mitchell et al,, 2012; Underbjerg et al., 2013;
Nawrot et al., 2014). Em estudo realizado no Hospital das Clinicas de
Botucatu, 9% dos casos submetidos a tireoidectomia, pelas mais diversas
causas, apresentaram hipoparatireoidismo (Ernandes-Neto et al., 2012).

O hipoparatireoidismo € diagnosticado pela constatacdo de
concentracdes reduzidas, inadequadas ou ausentes de PTH, na presenca
da hipocalcemia (Cusano et al., 2012), apos exclusao de hipomagnesemia
(Shoback, 2008). O diagnéstico do hipoparatireoidismo pode ser feito pelo
monitoramento do Ca e do PTH intacto (Khan, Waguespack, Hu, 2011). O
declinio do horménio pode ser evidente logo apds a tireoidectomia total
(Promberger et al., 2011; Youngwirth et al, 2010a). De fato, o PTH é
considerado um indicador confiavel, caso haja hipocalcemia nos pacientes
apos a tireoidectomia total, principalmente se a queda do PTH pés-
operatéria for de 70% ou mais 1 hora ap0s a cirurgia (Sands et al., 2011).
Assim, a avaliacao precoce pos-operatéria dos niveis de PTH intacto pode
ser usada na identificagdo do risco de hipocalcemia apds o procedimento
cirurgico (Proczko-Markuszewska et al., 2010). No caso de concentracoes
de PTH menores que 10 pg/mL, logo apds a tiroidectomia total, os
pacientes poderiam ser tratados com Ca e calcitriol para evitar a
hipocalcemia sintomatica (Youngwirth et al., 2010b). Em mais longo prazo,
pode ser observada hipocalcemia na vigéncia de concentragdes normais
de PTH. Isto ocorreria em consequéncia do continuo estimulo a secrecao
de PTH pela hipocalcemia persistente (Promberger et al., 2011). Porém,
nestes casos, o PTH produzido, embora normal, ndo se mostra suficiente
para manter as concentra¢des normais de Ca.

O hipoparatireoidismo definitivo deve ser diferenciado da
hipocalcemia transitéria que pode ocorrer logo apdés a cirurgia. Mais de
23% dos pacientes que sao submetidos a tireoidectomia total
desenvolvem hipocalcemia laboratorial (Sands et al., 2011) e 33%

apresentam sintomas, os quais melhoram com a suplementacdao com Ca e
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vitamina D (Choe et al., 2011). Geralmente, a hipocalcemia ocorre um dia
ap6s a tireoidectomia total (Khan, Waguespack, Hu, 2011) e os
contribuintes para o quadro transitério sdo a inadequacao da secrecao ou
ativacao do PTH, insuficiente concentracao de vitamina D, o metabolismo
anormal do magnésio (Mg) ou determinadas situagdes clinicas (Shoback,
2008). Na hipocalcemia transitoria, embora as concentracées de Ca e
PTH intacto possam reduzir significativamente apds a cirurgia, o0s
sintomas costumam melhorar ap6s 3 meses da tireoidectomia (Chou, Chi,
Hsieh, 2010).

Jé o hipoparatireoidismo definitivo caracteriza-se pela persisténcia
da hipocalcemia, com concentragdes baixas ou inapropriadamente
normais de PTH, por periodo superior a 6 meses apos a tireoidectomia
(Bilezikian et al., 2011).

O tratamento inicial do hipoparatireoidismo poés-cirargico implica na
utilizacdo da reposicdo de Ca e vitamina D (Khan, Waguespack, Hu,
2011). As principais questdes do tratamento s&o: a definigdo dos objetivos
terapéuticos, a selecao adequada das doses e tipos de sais de Ca e de
vitamina D a serem utilizados, o controle da hipercalciuria e
hiperfosfatemia e a possibilidade de terapia combinada com PTH
recombinante. Porém o uso do PTH como reposicao hormonal ainda néao
foi aprovado para o tratamento do hipoparatireoidismo (Arlt et al., 2002;
Schéffler, 2010; Cusano et al, 2012). A escolha da medicacdo deve
considerar a sua farmacocinética e os possiveis efeitos subjacentes ao
paciente, comorbidades e absor¢cao (Schéaffler, 2010).

Com a identificagcdo da queda da concentracdo do PTH, apés a
cirurgia (Sands et al., 2011), a suplementacao com Ca e vitamina D deve
ser iniciada precocemente para evitar a hipocalcemia sintomatica. Na
maioria dos pacientes, os medicamentos utilizados para esta reposicao
sdo o CaCOj3; e o calcitriol, com ajuste das doses conforme necessario
(Shoback, 2008). As doses iniciais orais variam entre 1 a 2 g de Ca

elementar, 3 vezes ao dia, e de 0,25 a 1 mcg de calcitriol, 2 ou 3 vezes ao
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dia (Khan, Waguespack, Hu, 2011). Pacientes com hipopoparatireoidismo
podem requerer até 6g de Ca e 50.000 Ul de vitamina D3, para o controle
de hipocalcemia (Cusano et al., 2012).

Os objetivos do tratamento do hipoparatireoidismo sdo controlar as
manifestacbes clinicas de hipocalcemia e manter as concentragdes
séricas de Ca e P préximas dos limites inferiores (entre 8,0 e 8,5 mg/dL) e
superiores (4,5 mg/dL), respectivamente, de referéncia (Campos et al.,
2013). Além disso, a calciuria e o produto Ca X P (produto Ca.P) devem
ser monitorados. Este é de particular importancia, devendo ser mantido
abaixo de 55 mg?dL? uma vez que valores maiores encontram-se
associados a precipitacdo de complexos Ca-P em tecidos moles tais como
ganglios da base, cristalino e rins (Campos et al., 2013), podendo resultar
em doencga de Parkinson, catarata e nefrocalcinose, respectivamente.

A resposta a este tratamento costuma ser bastante efetiva. Singer e
cols (2012) relataram que, dos 307 pacientes submetidos a tireoidectomia
total e que iniciaram a suplementacao com CaCOs; logo no pds operatorio
e durante 3 semanas, somente 7,5% permaneceram com sintomas de
hipocalcemia (Singer et al., 2012), prevenindo maiores complicacées e
reduzindo o tempo de internacdo (Proczko-Markuszewska et al., 2010).
Contudo, a utilizacao profilatica de sais de Ca ainda nao € um consenso,
assim como os sais de Ca mais apropriados para tal fim.

3.2.1 Sais de Calcio

Ha diversos sais de Ca disponiveis no mercado como, por exemplo,
fosfato de Ca, lactato de Ca, gluconato de Ca, CaCO3; e misturas de
diferentes sais, como por exemplo, o Calcio Sandoz® que € a combinagao
de CaCOj3; com lactogluconato de Ca (Charles, 1992).

Estas medicagbes apresentam ampla variagao de densidade,
sendo que a concentracdo do elemento varia de um sal para outro. O
CaCOQOs; é o sal que apresenta maior percentual de Ca elementar (Charles,
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1992), com 40%, seguido pelo citrato de Ca, com 21% (Anexo V). Outros
sais de Ca podem ser usados para pacientes que nao toleram o CaCQO3 e
o citrato (Shoback, 2008). Em geral, no tratamento em longo prazo do
hipoparatireoidismo, € utilizada a reposicdo oral, sendo que a
administracao intravenosa, com gluconato de Ca, é utilizada apenas na
hipocalcemia aguda, possuindo eficacia por cerca de duas a trés horas
apos a infusao (Schaffler, 2010).

Na administracdo oral, o CaCOg3 € o sal preferido pois, além de
possuir maior percentual de Ca elementar, possui uma absor¢gdo mais
eficaz, principalmente, no ph acido do estdmago (Shoback, 2008;
Schéffler, 2010). Aparentemente, o tamanho das particulas nao interfere
com a taxa de absorcédo do Ca (Elble et al., 2011). Em geral, € utilizado
em associacdao com a vitamina D (Aloia et al., 2010), uma vez que, apos o
inicio da hipocalcemia péds-operatéria, o CaCO3; possui efeito melhor e
mais rapido, se utilizado junto do calcitriol (Choe et al., 2011).

Quando se fala, genericamente, da utilizacdo de sais de Ca, e
particularmente do CaCOs, alguns autores sugerem que a
biodisponibilidade € maior quando estes sdo ingeridos juntamente com
uma refeicdo (Heaney et al., 1989) ou um alimento em particular. Aloia e
cols (2010), utilizando 1200 mg/dia de CaCQOs, juntamente com um café
da manha leve (cha ou café com um pouco de leite e duas fatias de pao
branco com manteiga) em individuos saudaveis, acompanhados por 12
meses, identificaram declinio das concentracbes de marcadores 6sseos e
PTH (Aloia et al, 2010). Martini e Wood (2002), avaliaram idosos
saudaveis, compararando dietas pobre e rica em Ca, esta acrescida de
suplementagdo com CaCOj apds café da manha, observaram aumento
significativo da calcemia no periodo com CaCOs, em relagdo ao periodo
com baixo consumo de Ca (Martini e Wood, 2002). Kohls (1991),
avaliando jovens adultos saudaveis, observou melhor balango de Ca com
a utilizagao de suco de laranja fortificado com citrato malato de Ca, em
relacédo ao leite associado ao CaCOg3;, ao queijo associado a fosfato de Ca
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(CaPQ4) e ao refrigerante associado com CaCOj; e gluconato de Ca
(Kohls, 1991). Por outro lado, Sechet e cols (1998), avaliando pacientes
em didlise, tratados com CaCO3; em jejum, ndo observaram redugédo da
hipofosfatemia, provavelmente por menor absor¢cao do Ca (Sechet et al.,
1998).

No caso da hipocalcemia pés-tireoidectomia, foi encontrado apenas
um estudo que avaliou a utilizacdo de &agua mineral com elevada
concentracao de CaCQOgs, associada ou ndo suplementacao com CaCQOsze
vitamina D. Os autores observaram elevacdo maior da calcemia no
primeiro grupo, indicando efeito terapéutico adicional (Coiro et al., 2008).

Ndo foram encontrados estudos publicados que avaliassem
pacientes com hipoparatireoidismo quanto a absorcdo do CaCOgj, de
acordo com a forma de tomada, se em jejum ou associado a algum
alimento ou refeicao.

Um problema na avaliagdo dos diferentes estudos é a falta de
padronizacado quanto ao sal de Ca utilizado, ao alimento associado e ao
periodo de tempo avaliado. Neste contexto, o estudo da fisiologia da taxa
de absorgcdo do Ca sugere uma taxa maxima de absorgcdo apds 40 a 60
minutos, com wuma absorcdo significativa apdés 2,5 horas da
suplementacao (Birge et al., 1969). Outros autores que avaliaram a
evolucdo da calcemia, em pacientes nao portadores do
hipoparatireoidismo, relataram o pico de Ca sérico entre 4 e 5 horas apos
a suplementacgao de sal de Ca (Ekbote et al.,2011; Tondapu et al., 2009).

Ha que se ressaltar que, embora geralmente segura, a
suplementacdo oral de Ca pode apresentar algumas consequéncias
indesejaveis tais como o aumento dos lipides (Reid et al., 2002) e do risco
de doengas cardiovasculares. Isto ocorreria devido a elevacdo da
calcemia (Heller et al., 2000), o que poderia promover eventos cardiacos e
potencializar fatores de risco para o acidente vascular cerebral (Foley et
al., 2008). Porém Paik e cols (2014), apds estudo com 74.245 mulheres,

com idade entre 30 a 55 anos, ndo encontrou associacdo entre a
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suplementacdo de Ca e o aumento do risco para a doenga coronariana
(Paik et al., 2014). Além disso, a suplementacdo com Ca foi associada
com a reducado das pressdes arteriais sistélica e diastolica (Griffith et al.,
1999).

Assim, em individuos ndo portadores de hipoparatireoidismo, a
seguranga da reposicao/suplementacdo com CaCOs; ainda gera alguma
controvérsia, embora venha sendo bastante utilizada. Nesses casos, a
suplementacao parece atingir melhores resultados quando realizada ap6s
as refeicoes. Mas, e nos pacientes com hipoparatireoidismo? Qual seria a
melhor forma de reposigcdo com o sal? Justamente nesses pacientes, 0s
quais possuem a necessidade vital da suplementacdo para manutencao
da calcemia, ndo foram encontrados estudos avaliando a melhor forma de
ingestao do CaCOs.

Além disso, conforme exposto anteriormente, a manutencdo do
equilibrio da calcemia envolve a interacdo entre multiplos fatores
bioquimicos e hormonais. Neste sentido, o0s pacientes com
hipoparatireoidismo, por possuirem concentragdes inapropriadas, baixas
ou ausentes do PTH, poderiam representar um bom modelo para a
avaliacdo das concentragdes séricas de Ca e P apods a ingestdo do
CaCOs.
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4. JUSTIFICATIVA



Considerando-se a necessidade de suplementacao crénica de Ca nos
pacientes com hipoparatireoidismo definitivo, o fato do CaCO3 apresentar
o maior percentual de Ca elementar e a escassez de publicacoes
avaliando a melhor forma de ingestdo do sal nesta condicéo, justifica-se a
realizacdo de estudo que compare as diferentes formas de tomada quanto
a obtencdo de valores mais adequados de calcemia e fosfatemia.
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5. HIPOTESE



Em pacientes com hipoparatireoidismo definitivo devido a
tireoidectomia total, a ingestdo de CaCQO3; ap6s o consumo de alimentos,
quando comparada a ingestao em jejum, com agua ou suco de laranja,
leva a manutencéo de concentragdes séricas de Ca e P mais adequadas.
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6. OBJETIT0S



Os objetivos deste estudo foram, em mulheres com
hipoparatireoidismo definitivo apds tireoidectomia total, avaliar as
concentracdes séricas de calcio, fésforo e do produto Ca.P, apds a
suplementagdo com CaCOs ingerido de trés diferentes formas (em jejum,
com agua; em jejum, com suco de laranja; junto do café da manha),
quanto:

» aevolugéo ao longo de 5 horas,
» ao pico maximo e ao tempo decorrido para o pico maximo,

» a area sob a curva.
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7. CASUVISTICA E METODOS



Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Unesp (parecer
Of. 430/2012; Anexo V).

7.1 Selecao da amostra

Foi realizado calculo do tamanho amostral atendendo ao
delineamento em crossover, considerando 10% de diferenca entre as
médias dos tratamentos e um coeficiente de variacdo de 10%. De acordo
com esta analise, o tamanho minimo amostral seria de 12 individuos
(Braga, 2008). Foram avaliadas as fichas médicas de 304 pacientes em
periodo pés-operatério tardio de tireoidectomia total por carcinoma
diferenciado da tireoide (CDT), sob acompanhamento médico no
ambulatério de Neoplasias da Tireoide do Hospital das Clinicas (HC) da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Unesp. Apds a aplicacdo de critérios
de inclusdo e nao inclusdo especificados abaixo, doze pacientes foram
selecionadas para o estudo. Foram ainda estabelecidos critérios de
exclusédo a serem aplicados no decorrer do estudo. Porém, nenhuma

paciente foi excluida.
Critérios de Incluséo

Foram incluidos no estudo individuos do sexo feminino,
acompanhados regularmente no ambulatério de Neoplasias da Tireoide;
portadores de hipoparatireoidismo pds cirurgico definitivo, com quadro
persistente apds, pelo menos, 1 ano da realizagdo de tireoidectomia total
devido a CDT; entre 18 e 50 anos de idade, que nao apresentavam
doencas graves e que concordaram e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE; Anexo VI).

Casuistica e Métodos 53



Critérios de nao inclusao

Nao foram incluidas no estudo pacientes que apresentavam:
diagnostico de menopausa, distirbio neuromotor, sequela de acidente
vascular cerebral, sindrome disabsortiva, doencas do trato
gastrointestinal, diabetes descompensada, hipertensdo arterial grave,
insuficiéncia renal crOnica, hepatopatias, desnutricdo, cancer,
hipertireoidismo manifesto, doenca pulmonar obstrutiva crénica grave,
além de pacientes sob terapia antirreabsortiva 6ssea, ou em uso de

corticoterapia, tiazidicos, omeprazol e pro-cinéticos.

Critérios de exclusao

Foram considerados critérios de exclusdo a desisténcia do estudo,
por parte das pacientes, ou o surgimento de quaisquer dos critérios de

nao inclusao.

7.2 Delineamento do estudo

Tratou-se de estudo com desenho tipo crossover, com avaliagbes
em trés situagbes diferentes, com periodo de washout de uma semana
entre elas. ApOs o recrutamento e o esclarecimento sobre o protocolo,
concordancia e assinatura do TCLE, as pacientes foram avaliadas, nos
trés momentos, quanto a evolucdo da calcemia e da fosfatemia, apos a

ingestdao de CaCO3 com diferentes bebidas e alimentos (Figura 2).
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Coleta de sangue (jejum)
CaCOsz + suco de laranja
Coleta de sangue - Cae P
(TO, 307,607, 90, 120°, 150°,
mp 4 180, 210", 240", 270 e 3007)
!IS!I

Coleta de sangue (jejum)
CaCOz + café da manh3
Coleta de sangue - Cae P
(TO, 307,607, 807, 120", 150,
180, 2107, 240°, 270" e 300

Coleta de sangue (jejum)

CECOE"’ élgLIEI ‘ !IA!I llcmll .
Coleta de sangue - Cae P
(TO, 307,607, 80, 120, 150",
1807, 2107, 240, 270" e 3007
FIGURA 2. Delineamento do estudo. “A”: agua; “S”: suco de laranja; “CM”:

café da manha; CaCOs: carbonato de célcio; T: tempo em minutos.

As trés situacdes avaliadas foram nomeadas “A”, “S” e “CM”. Na
situacao “A”, o CaCOs foi ingerido em jejum, acompanhado de um copo de
agua potavel (200 mL) provinda da rede publica da Companhia de
Saneamento Basico do Estado de Sao Paulo (SABESP) do municipio de
Botucatu. Na situacéo “S”, o CaCOQOg; foi ingerido em jejum com um copo
(200 mL) de suco de laranja da marca SuFresh®, cujas informagdes
nutricionais constam do anexo VII.

Na situacdao “CM”, o CaCOs; foi ingerido com um copo de agua
potavel (200 mL), logo apdés o consumo de café da manha. Este foi
composto de alimentos habitualmente consumidos na primeira refeigdo do
dia, por individuos brasileiros, ou seja, pao com margarina e café adogado
com acgucar (Gambardella et al., 1999). As especificagées nutricionais dos
alimentos citados constam do anexo VIII. O leite foi excluido desta
refeicdo para evitar-se o teor adicional de Ca provindo da bebida.

A dose de CaCO; ministrada foi a equivalente a 500 mg de Ca
elementar, ou seja um comprimido de 1282 mg do sal (Oscal®). Esta dose
foi baseada na habitualmente prescrita em casos de hipoparatireoidismo,
0s quais recebem entre 1-3g de Ca elementar (Shoback, 2008), com
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média em torno de 1,5 g/dia, divididas em 2 a 3 tomadas.

As avaliagdes foram realizadas com intervalos de uma semana e
sua ordem foi mutavel, para minimizar possiveis influéncias de uma
situacdo sobre a outra. Assim, logo apdés o recrutamento, para cada
paciente, foi sorteada a ordem das situacbes, com as seguintes
possibilidades: A/CM/S, A/S/CM, CM/A/S, CM/S/A, S/A/CM, S/CM/A.

Na primeira situacao avaliada, foi preenchida a ficha de protocolo
contendo dados gerais, comportamentais e antropométricos das pacientes
(Anexo IX).

Nas trés situagdes, as pacientes foram avaliadas quanto as
dosagens séricas basais de Ca, P, Mg, Fosfatase Alcalina (FA), proteinas
totais e fragdes, PTH e 25(OH)D, previamente a administracdo de CaCOs.

Considerando-se a nao padronizacdo da dieta, previamente a
realizacdo dos testes, e a possivel interferéncia dos nutrientes ingeridos
sobre a evolugao do Ca e P séricos, as pacientes foram ainda avaliadas
quanto a ingestao alimentar na véspera, por meio do recordatério de 24
horas (R24h).

Adicionalmente, nas trés situagdes avaliadas, foram realizadas
coletas de sangue para a dosagem de Ca e P séricos em 30°, 60, 90,
120’, 150, 180, 210’, 240’, 270’ e 300 minutos (min) ap6s a ingestao de
CaCQOs;. O tempo de duracdo do teste se baseou em estudos com
voluntarios ndo portadores de hipoparatireoidismo, nos quais 0 maior pico
sérico de Ca ocorreu apo6s 4h da ingestdo de CaCO; (Tondapu et al.,
2009; Ekbote et al.,2011).
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7.3 Coleta de dados

7.3.1 Caracteristicas gerais e tratamento

Foram coletados dados comportamentais e demograficos, além da

histéria alimentar das pacientes, por meio do protocolo de atendimento e

avaliagao clinica/nutricional (Anexo [X).

7.3.2 Dados antropométricos

Foram avaliados o peso e a estatura e foi realizado o célculo do

indice de Massa Corporal (IMC). As medidas foram realizadas da seguinte

forma:

Peso [em quilos (kg)]: foi obtido por meio da utilizacdo de
balanca antropométrica digital (marca Toledo®, modelo
2096PP/2, més/ano: 04/2009, Sao Bernardo do Campo — Brasil)
do tipo plataforma, com precisdao de 0,05 kg. A avaliacao foi
realizada com o individuo descalco e com o0 minimo de
vestimentas.

Estatura [em metros (m)]: foi determinada utilizando-se a
haste mével da balanca antropométrica com precisao de 0,5 cm,
orientando o individuo a manter-se em posi¢cao ortostatica, com
bragos ao lado do corpo, mantendo os pés juntos e descalgos,
cabeca orientada no plano de Frankfurt e em inspiracao
profunda (Jellife, 1968).

IMC (em kg/m?): foi obtida dividindo-se o peso do corpo (em kg)
pela estatura (em m) ao quadrado. Os individuos foram
classificados quanto ao estado nutricional, de acordo com este
indice, segundo o preconizado pela Organizagcdao Mundial de
Saude (OMS, 2000; Anexo X).
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7.3.3 Dosagens laboratoriais

Para as dosagens laboratoriais, foi realizada coleta de sangue por
meio de puncgdo venosa em veia periférica de um dos antebracos, a qual
foi mantida durante o periodo do teste, com butterfly heparinizado.

As dosagens de Ca, P, Mg, FA e de proteinas totais e fracoes foi
realizada por metodologia colorimétrica de quimica seca, em equipamento
automatico (Vitros 5.1/FS, marca JOHNSON &JOHNSON).

Para a dosagem sérica da 25(OH)D foi utilizada a metodologia de
imunoensaio com equipamento automatico (Architect plus 2000 SR,
marca ABBOTT).

As dosagens de PTH, tiroxina livre (T4-L) e tirotrofina (TSH) foram
realizadas com a metodologia de quimio-imunoluminescéncia em
equipamento automatico (IMMULITE 2000 SPi systems, marca
SIEMENS).

Os valores de referéncias adotados, para os exames laboratoriais

acima citados, constam do anexo XlI.

7.3.4 Consumo alimentar obtido pelo recordatoério de 24 horas

As pacientes foram avaliadas quanto ao consumo alimentar do dia
anterior a realizacdo dos testes, por meio do R24h (Fisberg, Martini e
Slater, 2005), para obtencao do aporte dos diferentes nutrientes presentes
na dieta da véspera das avaliagdes, o qual poderia interferir com os
resultados do estudo. Estes foram posteriormente quantificados por meio
do programa Nutrition Data System for Research Grad-Pack Software
(desenvolvido pelo Nutrition Coordinating (NCC), University of Minnesota,
Mineapolis, EUA).
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7.4 Variaveis de interesse analisadas

Neste estudo, as principais variaveis de interesse foram a calcemia

e a fosfatemia, ap6s a administragcdo do CaCO3; de trés formas diferentes.
Neste sentido, foram avaliados os seguintes parametros relativos ao Ca e
P séricos:

e evolucdo das concentracdes séricas (mg/dL),

e area sob a curva (AUC; mg/dL.min),

e percentual de variacdo entre TO e cada tempo

posteriormente avaliado (%),

e pico maximo (mg/dL) e tempo para o pico maximo (min).

As AUCs, os picos maximos e 0s tempos para 0s picos maximos de
Ca e P séricos foram ainda comparados entre si e correlacionados com os
nutrientes consumidos na véspera do teste.

O produto Ca.P foi também avaliado quanto & AUC (mg®/dL2.min),

pico maximo (mg?/dL?) e tempo para o pico maximo (min).

7.5 Analise Estatistica

Este estudo foi planejado segundo delineamento em crossover,
sem a rotacdo completa dos tratamentos. Os resultados de Ca e P foram
expressos em média e erro padrdo. A andlise estatistica foi realizada
utilizando-se analise de variancia (ANOVA) com um fator de classificacao
(formas de ingestdo) para amostras independentes, seguida do teste de
comparagcées multiplas de Tukey, para aquelas que apresentaram
distribuicdo simétrica. As varidveis com dados assimétricos foram
analisadas utilizando ajuste em modelos lineares generalizados com
distribuicdo Gama, seguido do teste de comparacdes multiplas de Wald.
As possiveis associacoes entre os parametros de Ca e P e os nutrientes
foram avaliadas por meio da correlacéo de Pearson.
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A analise de covariancia (ANCOVA) foi utilizada para ajustar os
valores das variaveis AUC, pico maximo e tempo para pico maximo do Ca
e P séricos para os nutrientes que apresentaram correlagdo com as
mesmas e para as doses de CaCOs3, Ca elementar e calcitriol ingeridos na
véspera dos testes.

Todas as andlises foram realizadas utilizando os programas SAS
for Windows®, v.9.3 e SigmaStat 3.5. O nivel de significancia adotado foi
de 5 %.
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8. RESULTADOS



8.1 Caracteristicas gerais e tratamento das pacientes

O grupo estudado se caracterizou por apresentar idade média de
43,3 anos e maioria branca (11 pacientes, 91,7%). Em relacdo ao estado
civil, sete (58,3%) das pacientes encontravam-se casadas, quatro (33,3%)
divorciadas e uma (8,4%) solteira. Quanto ao grau de escolaridade, quatro
(33,2%) das pacientes estudadas possuiam ensino superior, seguido de
duas (16,7%) com ensino médio, duas (16,7%) com ensino fundamental,
duas (16,7%) com o ensino infantil e duas (16,7%) nao relataram. Em
relagdo a profissdo, cinco (41,7%) referiram prendas domesticas,
enquanto que sete (58,3%) relataram outras profissées, tais como:
costureira, inspetora de alunos, secretaria, enfermeira, cabeleireira,
manicure e pedagoga. Como antecedentes pessoais, duas (16,7%)
pacientes referiram apresentar hipertensdo arterial controlada por
medicamentos. Quanto aos antecedentes familiares, dez (83,3%)
pacientes referiram possuir alguém da familia com diagnostico de
hipertensao arterial, oito (66,6%) de Diabetes mellitus tipo 2, sete (58,3%)
de neoplasia, uma (8,3%) de hiperlipidemia mista e uma (8,3%) de
disfuncao renal (Tabela 2).
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TABELA 2. Caracteristicas gerais de 12 pacientes com
hipoparatireoidismo definitivo devido a tireoidectomia total por carcinoma
diferenciado da tireoide.

Caracteristicas gerais

Idade (anos)* 43,3 £ 2,11
Cor referida (branca)** 11 (91,7%)
Estado civil**:
- casada 7 (58,3%)
- divorciada 4 (33,3%)
- solteira 1 (8,4%)
Grau de escolaridade™*:
- ensino superior completo 4 (33,2%)
- ensino médio completo 2 (16,7%)
- ensino fundamental completo 2 (16,7%)
- ensino infantil completo 2 (16,7%)
- ndo relataram 2 (16,7%)
Profissédo*™*
- prendas domésticas 5 (41,7%)
- outras diversas 7 (58,3%)
Antecedentes pessoais**:
Hipertensao arterial™* 2 (16,7%)
Antecedentes familiares™*:
- hipertensao arterial 10 (83,3%)
- Diabetes mellitus tipo 2 8 (66,6%)
- outro tipo de neoplasia 7 (58,3%)
- hiperlipidemia mista 1 (8,3%)
- disfuncéao renal 1(8,3%)

*Valores expressos em média * erro padrao; **n (%). n: nimero de pacientes.
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O tempo médio decorrido entre a tireoidectomia total e a avaliagdo
foi de aproximadamente 8,6 anos. Todas as pacientes (100%) estavam
recebendo tratamento com doses supressivas de levotiroxina e com
CaCOQOs, com ingestdao média diaria de 2141 mg do sal, correspondentes a
856 mg de Ca elementar por dia. Dez pacientes (83,3%) faziam uso do
calcitriol, com doses médias de 0,38 mcg/dia (Tabela 3). Todas faziam
uso, no minimo, de uma dose pés-jantar de CaCOj3; Das pacientes que
faziam uso de calcitriol, todas tomavam pelo menos uma dose da
medicacao apos o jantar.

TABELA 3. Tempo de tireoidectomia e tratamento vigente para a
hipocalcemia crénica de 12 pacientes com hipoparatireoidismo definitivo

devido a tireoidectomia total por carcinoma diferenciado da tireoide.

Tempo de tireoidectomia e caracteristicas do tratamento

Tempo da tireoidectomia (anos)* 8,60 + 1,56
Uso de CaCO3** 12 (100%)
Ingestdo de CaCO3 (mg/dia)* 2141 £ 344,10
Ingestédo de calcio elementar (mg/dia)* 856 + 138
Uso de calcitriol** 10 (83,3%)
Ingestéo de calcitriol (ug/dia)* 0,38+ 0,0

*Valores expressos em média * erro padrao; ** n (%); CaCOas. carbonato de célcio; mcg:
microgramas; n: nimero de pacientes.

8.1.2 Dados comportamentais e historia alimentar

Dentre as pacientes, uma (8,3%) relatou ser tabagista, com
consumo de um mago de cigarros ao dia, ha dois anos. Duas pacientes
(16,7%) referiram ingerir bebida alcodlica, principalmente vinho,
socialmente, um copo por semana. Trés pacientes (25%) relataram

praticar algum tipo de atividade fisica: caminhadas durante 30 min de 2 a
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3 vezes/semana, ou caminhada 1 hora por dia (6 vezes/semana) ou treino
em academia 4 vezes/semana. Duas pacientes (16,7%) relataram expor-
se ao sol propositalmente, de 5 a 15 min pela manha, diariamente.

Quanto ao héabito intestinal referido, seis (50%) pacientes relataram
evacuar uma vez/dia, quatro (33,3%) a cada 3 dias, duas (16,7%) 2
vezes/dia. Dentre elas, seis (50%) pacientes referiam evacuagdo com
esforgo. Desconforto por distensdo abdominal foi relatado por duas
(16,7%) pacientes.

Em relacdo as preferéncias alimentares referidas, quatro pacientes
(33,3%) negaram possuir algum tipo de preferéncia alimentar, trés (25%)
relataram possuir preferéncia por doces, duas (16,7%) por frutas, uma
(8,3%) por café com leite, uma (8,3%) por iogurte e uma (8,3%) por
chocolate. Sete pacientes (58,3%) negaram possuir algum tipo de aversao
alimentar, enquanto que duas (16,7%) referiram aversédo ao chuchu, duas
(16,7%) por ovos e uma (8,3%) por carne vermelha. As alergias e
intolerancias alimentares foram referidas por duas pacientes (16,7%), por
molho de tomate e hortalicas, respectivamente. Todas as pacientes
(100%) relataram realizar as principais refeicdes em casa. Em relacao a
ingestao hidrica, quatro pacientes (33,3%) relataram ingestdo menor que
500 mL/dia, trés (25%) menor que 1 L/dia, trés (25%) entre 1,5 L e 2 L/dia
e duas (16,7%) pacientes referiram ingerir 2 L/dia de agua.

8.2 Dados antropométricos

Em relacédo a avaliacao antropométrica (Tabela 4), as pacientes se
encontravam com médias de peso corporal, estatura e IMC de 78,1 kg,
1,61 m e 30,3 kg/m?, respectivamente. Quatro (33,3%) pacientes foram
classificadas como portadoras de sobrepeso, trés (25%) de obesidade
grau |, trés (25%) de obesidade grau Il e duas (16,7%) como eutréficas
(Figura 3).
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TABELA 4. Caracteristicas antropométricas de 12 pacientes com
hipoparatireoidismo definitivo devido a tireoidectomia total por carcinoma

diferenciado da tireoide.

Caracteristicas antropométricas*

Peso (kg) 78,1 £4,0
Estatura (cm) 161 £ 0,02
IMC (kg/m?) 30,3+2,0

" -~ - - : 2
Valores expressos em média * erro padréo; cm: centimetros; kg: quilogramas; kg/m*:

quilogramas por metro ao quadrado.
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FIGURA 3. Classificacdo do estado nutricional pelo indice de Massa
Corporal (IMC) das 12 mulheres com hipoparatireoidismo definitivo devido

a tireoidectomia total por carcinoma diferenciado da tireoide.

8.3 Dosagens laboratoriais basais

Com relacdo a avaliacao laboratorial basal das pacientes, as
concentragdes séricas bioquimicas e hormonais (Tabela 5) ndo foram
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significantemente diferentes nas trés formas de ingestdao do CaCOj; (p>
0,05).

TABELA 5. Dosagens séricas basais, bioquimicas e hormonais, de 12
pacientes com hipoparatireoidismo definitivo devido a tireoidectomia total
por carcinoma diferenciado da tireoide, de acordo com a forma de
ingestao do carbonato de calcio.

Forma de ingestao* p
Dosagens basais ,

Agua Suco Café da Manha valor
Calcio (mg/dL) 8,54 £ 0,96 8,54 £ 0,96 8,73 £ 0,96 0,809
Fésforo (mg/dL) 3,8+0,2 3,74 £ 0,21 4+0,19 0,640
Magnésio (mg/dL) 1,93 £ 0,05 1,88 + 0,04 1,92 + 0,05 0,693
Proteinas totais (g/dL) 6,84 + 0,17 6,89 +0,16 7,05+ 0,22 0,716
Albumina (g/dL) 3,93 £0,11 3,98 £ 0,07 3,98 £ 0,11 0,939
Globulina (g/dL) 2,91 £0,10 3,25 +0,29 3,08 £0,14 0,482
Fosfatase Alcalina (U/L) 72,58 + 3,53 74 + 4,56 71,33+£3,69 0,840
25-hidroxivitamina D (ng/mL) 32,19+296 33,36 +3,35 32,87 +2,76 0,964
Paratorménio (pg/mL) 12,36 +2,5 14,01 £2,78 12,46 + 2,32 0,876
TSH basal (plU/mL)** 1,21 £ 0,83 0,92 £ 0,58 0,9 +0,68 0,896
T4 livre (ng/mL) 1,34 + 0,08 1,35+ 0,09 1,33+ 0,11 0,990

*Valores expressos em média + erro padrdo. Testes realizados: ANOVA seguido de Tukey; **Ajuste

em distribuicdo Gama (dados assimétricos). Significancia: p<0,05. g/dL: gramas por decilitro; mg/dL:

miligramas por decilitro; ng/mL: nanogramas por mililitro; pg/mL: picogramas por mililitro; U/L:

unidades por litro; ulU/mL: microlitros da unidade por mililitro

8.4 Parametros relativos ao calcio e fosforo séricos durante os

testes

Os picos maximos médios do Ca sérico foram de 8,63 mg/dL, para
a agua, 8,77 mg/dL para o suco e 8,95 mg/dL para o café da manha (p=
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0,477). Os tempos médios para os picos maximos do Ca foram de 202,5
min, para a agua, 182,5 min, para o suco e 152,5 min, para o café da
manha (p= 0,326). As AUC foram de 2433 mg/dL.min, para a 4gua, 2506
mg/dL.min, para o suco e 2577 mg/dL.min, para o café da manha (p=
0,226). Para os trés parametros avaliados, ndo foram observadas
diferencas significantes entre as formas de ingestdo do CaCO; (Tabela 6).

TABELA 6. Pico maximo, tempo para o pico maximo e area sob a curva
do calcio sérico, em 12 pacientes com hipoparatireoidismo definitivo
devido a tireoidectomia total por carcinoma diferenciado da tireoide, apés
a administracdo do carbonato de calcio, de acordo com a forma de
ingestao do sal.

Forma de ingestao*

Calcio sérico , p valor
Agua Suco Café da Manha
Pico maximo (mg/dL) 8,63 £ 0,25 8,77 £ 0,16 8,95+0,11 0,477
Tempo p/ pico maximo (min) 202,5+24,8 182,5+16,7 152,5 £+ 27,3 0,326
AUC (mg/dL.min) 2433 £ 69 2506 + 61,8 2577 + 34,6 0,226

*Valores expressos em média + erro padrdo. Testes realizados: ANOVA seguido de
Tukey;. Significancia: p<0,05. AUC: area sob a curva; mg: miligramas; min: minutos;

mg/dL.min: miligramas por decilitro vezes minutos.

A evolugdo média e individual das concentragbes séricas de Ca,
nos onze tempos avaliados, nas trés formas de ingestdo do CaCOsg,
podem ser observadas na figura 4. Ocorreram 62 (47 %) escapes do Ca
para fora da faixa de normalidade na ingestdo de CaCO3z; com agua, 50
(37,9 %) na com suco e 52 (39,4 %) na com café da manha. A evolucao

percentual de variagédo da calcemia consta na figura 5.
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FIGURA 4. Evolucédo do calcio sérico, apds a ingestdo do carbonato de
célcio, em 12 mulheres com hipoparatireoidismo definitivo devido a
tireoidectomia total por carcinoma diferenciado da tireoide, de acordo com
as diferentes formas de ingestdo do sal. A: médias e erros padrédo; B, C e
D: gréaficos de dispersao, apds ingestdo em jejum com agua, em jejum

com suco de laranja e apds o café da manha, respectivamente.
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FIGURA 5. Evolugcao percentual do calcio sérico (média e erro padrdo),
considerando o tempo inicial como 100%, ap6s a ingestdo do carbonato
de calcio, em 12 mulheres com hipoparatireoidismo definitivo devido a
tireoidectomia total por carcinoma diferenciado da tireoide, de acordo com
as diferentes formas de ingestédo do sal.

Em relagdo ao P sérico, os picos maximos medios foram de 4,04
mg/dL, para a agua, 4,03 mg/dL, para o suco e 4,12 mg/dL, para o café
da manha (p= 0,945). Os tempos médios para os picos maximos foram de
142 min, para a agua, 135 min, para o suco e 167 min, para o café da
manha (p= 0,706). As AUC foram de 105 mg/dL.min, para a agua, 105
mg/dL.min, para o suco € 106 mg/dL.min, para o café da manha (p=

0,981). Para os trés parametros avaliados, ndo foram observadas
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diferencas significantes entre as formas de ingestdo do CaCOg3 (Tabela 7).

TABELA 7. Pico maximo, tempo para o pico maximo e area sob a curva
do fosforo sérico, em 12 pacientes com hipoparatireoidismo definitivo
devido a tireoidectomia total por carcinoma diferenciado da tireoide, apés
a administracdo do carbonato de calcio, de acordo com a forma de
ingestao do sal.

Forma de ingestao*

Foésforo sérico , p valor
Agua Suco Café da Manha
Pico sérico maximo (mg/dL) 4,04 +0,22 4,03 £0,20 4,12 +0,19 0,945
Tempo p/ pico maximo (min) 142 £ 26,6 135 + 28,6 167 = 30,9 0,706
AUC (mg/dL.min) 105+5,06 105%5,10 106 £ 5,14 0,981

*Valores expressos em média = erro padrao. Testes realizados: ANOVA seguido de
Tukey; Significancia: p<0,05. AUC: &rea sob a curva; mg: miligramas; min: minutos;

mg/dL.min: miligramas por decilitro vezes minutos.

A evolugdo média e individual das concentracdes séricas de P, nos
onze tempos avaliados, nas trés formas de ingestdo do CaCOs, podem ser
observadas na figura 6. Ocorreram 11 (8,3 %) escapes para fora da faixa
de normalidade na ingestdo de CaCO3; com agua, 13 (9,8 %) na com
suco e 17 (12,9 %) na com café da manha. A evolugdo percentual de
variacdo da fosfatemia consta na figura 7.
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FIGURA 6. Evolucédo do fésforo sérico, apds a ingestdo do carbonato de

calcio, em 12 mulheres com hipoparatireoidismo definitivo devido a

tireoidectomia total por carcinoma diferenciado da tireoide, de acordo com

as diferentes formas de ingestdo do sal. A: médias e erros padrédo; B, C e

D: gréaficos de dispersao, apds ingestdo em jejum com agua, em jejum

com suco de laranja e apés o café da manha, respectivamente.
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FIGURA 7. Evolugédo percentual do fésforo sérico (média e erro padrao),
considerando o tempo inicial como 100%, apo6s a ingestdo do carbonato
de calcio, em 12 mulheres com hipoparatireoidismo definitivo devido a
tireoidectomia total por carcinoma diferenciado da tireoide, de acordo com

forma de ingestéo do sal.

Em relacdo ao do produto Ca.P, os picos maximos médios foram
de 34,3 mg®/dL? para a 4gua, 35,8 mg®/dL? para o suco e 34,5 mg?/dL?
para o café da manha (p= 0,827). Os tempos médios para 0s picos
maximos do produto Ca.P foram de 180 min, para a agua, 187 min, para o
suco e 192 min, para o café da manha (p= 0,944). As AUC foram de 9038
mg®/dL®min, para a agua, 8846 mg?/dL®.min, para o suco e 9094

mg?/dL?.min, para o café da manha (p= 0,900). Para os trés parametros
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avaliados, nao foram observadas diferencas significantes entre as formas
de ingestdo do CaCQO; (Tabela 8).

TABELA 8. Pico maximo, tempo para o pico maximo e area sob a curva
do produto célcio x fésforo (Ca.P), em 12 pacientes com
hipoparatireoidismo definitivo devido a tireoidectomia total por carcinoma
diferenciado da tireoide, apds a administracdo do carbonato de calcio, de
acordo com a forma de ingestao do sal.

Forma de ingestao*

Produto Ca.P , p valor
Agua Suco Café da Manha
Pico maximo (mg?/dL?) 343+1,89 358+212 34,5+1,85 0,827
Tempo para pico maximo (min) 180+24,8 187 +£24,8 192 + 28,9 0,944
AUC (mg?/dL2.min) 9038 +475 8846 + 394 9094 + 316 0,900

*Valores expressos em média + erro padrdo. Testes realizados: ANOVA seguido de
Tukey. Significancia: p<0,05. AUC: area sob a curva; mg/dL.min: miligramas por decilitro
vezes minutos; min: minutos.

A evolucgao dos valores do produto Ca.P podem ser observadas na
figura 8.
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FIGURA 8. Evolucdo dos valores do produto calcio x fésforo (Ca.P)
expressos em médias e erro padrdao, apds a ingestdo do carbonato de
calcio, em 12 mulheres com hipoparatireoidismo definitivo devido a
tireoidectomia total por carcinoma diferenciado da tireoide, de acordo com

as diferentes formas de ingestédo do sal.
8.5 Consumo alimentar obtido pelo recordatério de 24 horas

Com relacdo ao consumo de nutrientes relatado no dia anterior a
realizacdo dos testes, o consumo de gorduras foi maior quando utilizado a
agua do que com o café da manha (p= 0,039), o proteico foi maior com o
suco do que com as outras duas formas de ingestao (p= 0,016) e o de

fibras foi maior com o suco do que com a agua (p= 0,010) (Tabela 9). Nao
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foram observadas outras diferencas significativas em relagdo ao consumo

dos demais nutrientes avaliados (p > 0,05).

TABELA 9. Nutrientes consumidos, na véspera dos testes, por 12
pacientes com hipoparatireoidismo definitivo devido a tireoidectomia total
por carcinoma diferenciado da tireoide, de acordo com a forma de

ingestao do carbonato de calcio.

Forma de ingestao*

Nutrientes , p valor
Agua Suco Café da Manha

Energia (kcal) 1988 + 584 1751 +236 1464 + 162 0,347
Carboidratos (g) 1983 £ 16 206 + 26 221 +25 0,668
Proteinas (g) 52,6 +5" 77,4+10° 49,0 + 6" 0,016
Gorduras Totais (g) 113 +65° 69,2 + 12°° 49,6 + 7" 0,039
Fibras (g) 9,02+1*  159+3° 12,2 + 218 0,010
Célcio (mg) 594 + 89 624 + 64 878 + 272 0,286
Fésforo (mg) 808 +57 1000 * 121 914 + 144 0,429
Acido fitico (mg) 373 + 71 505 + 53 474 + 85 0,417
Acido oxalico (mg) 126 +43 103 + 20 137 +76 0,691
Calciferol (mcg) 3,94 +1 3,92 + 1 4,40 + 1 0,915

*Valores expressos em média = erro padrao. Teste realizado: ajuste em distribuicao
gama (dados assimétricos). Significancia: p< 0,05 (B>A). g: gramas; kcal: quilocalorias;

mcg: microgramas; mg: miligramas.

8.6 Associacao entre os principais nutrientes e os parametros
relativos ao calcio e fésforo séricos durante os testes

Os nutrientes dos alimentos consumidos na véspera dos testes
apresentaram correlacdo com alguns parametros relativos ao Ca sérico
(Tabela 10). Foram observadas correlacdes positivas dos carboidratos,
proteinas e fosforo com o pico maximo de Ca sérico obtido com o café da
manha. Houve correlacées negativas da energia e das gorduras com a
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AUC e o pico maximo de Ca sérico obtido com a agua. Nao foram

observadas outras correlagdes estatisticamente significantes.

TABELA 10. Correlacdao* entre os nutrientes consumidos na véspera do
teste e os parametros relativos ao calcio sérico, apds a administracdo do
carbonato de célcio, de acordo com a forma de ingestdo, em 12 pacientes
com hipoparatireoidismo definitivo devido a tireoidectomia total por
carcinoma diferenciado da tireoide.

Forma de ingestao

Agua Suco Café da Manha
Célcio Tempo Tempo Tempo
AUC Pico parao AUC Pico parao AUC Pico parao
Nutrientes pico pico pico
Energia (Kcal) -0,654 -0,633 -0,404 -0,172 0,031 - 0,156 0,335 0,580 - 0,391
-0,691 -0672 -0467 -0,315 -0,020 -0,039 0,175 0,429 - 0,233
Totais (g)
Carboidrato (g) 0,326 0,370 0,346 -0,034 0,002 -0,190 0,357 0,595 - 0,504
Proteina (g) 0,342 -0,371 0,418 -0,037 0,049 - 0,395 0,356 0,637 - 0,229
-0,345 0,298 -0,010 -0,315 -0,086 0,010 0,250 0,506 0,102
Célcio (mg) 0,452 0,415 0,183 0,030 -0,038 -0,411 0,076 0,322 - 0,274
Fosforo (mg) -0,134 -0,168 0,555 -0,136 0,034 -0,333 0,280 0,594 - 0,348
0,264 0,305 0,185 -0,0569 0,032 - 0,346 0,006 -0,046 -0,175
Fitico(mg)
0,216 0,199 -0,202 -0,265 0,126 - 0,059 0,061 0,159 0,253
Oxalato (mg)
Calciferol (mcg) 0,286 0,260 0,324 0,042 -0,389 -0,539 0,387 0,559 - 0,243

* Correlacao de Pearson; valores em negrito e vermelho apresentaram correlagéo
significativa (p<0,05). g: gramas; kcal: quilocalorias; mg: miligramas; mcg: microgramas;
pico: pico maximo do célcio sérico; tempo para o pico: tempo para atingir-se o pico

maximo do calcio sérico.

Os nutrientes dos alimentos consumidos na véspera dos testes

apresentaram correlacdo com alguns parametros relativos ao P sérico
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(Tabela 11). Houve correlagdes negativas da energia com a AUC e das
proteinas com o pico maximo de P sérico quando ingerido o CaCO3; com
café da manhda. Nao foram observadas outras correlacoes
estatisticamente significantes.

TABELA 11. Correlagdo* entre os nutrientes consumidos na véspera do
teste e os parametros relativos ao fosforo sérico, apds a administracao de
carbonato de calcio, de acordo com a forma de ingestdo, em 12 pacientes
com hipoparatireoidismo definitivo devido a tireoidectomia total por

carcinoma diferenciado da tireoide.

Forma de ingestao

Agua Suco Café da Manha
Fosforo Tempo Tempo Tempo
AUC Pico parao AUC Pico parao AUC Pico para o

Nutrientes pico pico pico
Energia (Kcal) 0,227 0,474 -0,229 0,025 0,082 0,044 -0,575 -0,451 -0,124
Gorduras 0,241 0,454 -0,250 0,123 0,209 -0,059 -0474 -0,401 -0,230
Totais (Q)
Carboidrato (g) -0,255 0,142 0,115 -0,115 0,016 0,107 -0,586 -0,380 -0,112
Proteina (g) 0,463 0,227 0,017 0,076 -0,223 0,020 -0,493 -0,625 -0,152
Fibras (g) 0,140 0,115 -0,458 0,246 0,123 -0,364 -0,316 -0,150 0,471
Célcio (mg) -0,258 0,000 0,057 0,099 -0,244 -0,023 -0,120 -0,240 -0,299
Fésforo (mg) 0,200 0,039 0,011 0,168 -0,095 -0,035 -0,330 -0,449 -0,232
Acido -0,406 -0,370 0,135 0,190 0,052 0,029 -0,051 -0,024 0,149
Fitico (mg)
Acido - 0,049 0,060 0,064 0,193 0,202 -0,118 -0,166 -0,265 -0,094
Oxalato (mg)
Calciferol (mcg) -0,262 -0,234 0,179 0,074 -0,392 -0,143 -0411 -0,406 0,072

* Correlacdo de Pearson; valores em negrito e vermelho apresentaram correlagéo
significativa (p<0,05). g: gramas; kcal: quilocalorias; mg: miligramas; mcg: microgramas;
pico: pico maximo do fésforo sérico; tempo para o pico: tempo para atingir-se o pico

méximo do fésforo .
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8.7 Parametros relativos ao calcio e fosforo séricos, durante os
testes, apds ajuste para os nutrientes que apresentaram correlacao
com estes elementos e para o tratamento do hipoparatireoidismo

Os parametros do Ca e do P séricos que apresentaram correlacao
com alguns nutrientes foram ajustados para 0os mesmos e nao se

alteraram de forma significativa (Tabelas 12 e 13; Figuras 9, 10 e 11).

TABELA 12. Pico e area sob a curva do calcio sérico ajustados para os
nutrientes que apresentaram correlagdo com os mesmos, em 12 pacientes
com hipoparatireoidismo definitivo devido a tireoidectomia total por

carcinoma diferenciado da tireoide.

Forma de ingestao*

, p valor
Agua Suco Café da Manha
Pico de caélcio sérico (mg/dL)
Energia 8,82+ 0,14 8,81 +0,14 9,03+0,14 0,487
Gordura 8,89 +£0,13 8,79+0,13 9,02+0,13 0,445
Carboidrato 8,77 £ 0,17 8,81 £0,17 9,09+0,17 0,361
Proteina 8,75+0,17 8,83 £0,19 9,09+0,18 0,375
Fésforo 8,75+0,17 8,82+ 0,17 9,10 £ 0,17 0,321
AUC de calcio (mg/dL.min)

Energia 2491 £ 55,1 2528 + 54,7 2497 £ 55,1 0,877
Gorduras 2502 £55,4 2520 + 51,8 2493 £ 52,2 0,903

*Valores expressos em média * erro padrdo. Testes realizados: ANCOVA. Significancia:

p<0,05. AUC: &rea sob a curva; mg/dL: miligramas por decilitro; mg/dL.min: miligramas

por decilitro vezes minutos.
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TABELA 13. Pico e area sob a curva do fosforo sérico ajustados para os
nutrientes que apresentaram correlagdo com 0os mesmos, em 12 pacientes
com hipoparatireoidismo definitivo devido a tireoidectomia total por

carcinoma diferenciado da tireoide.

Forma de ingestao*

Nutrientes , p valor
Agua Suco Café da Manha
Pico do fésforo sérico (mg/dL)
Proteina 4,28 + 0,21 4,38 + 0,23 4,24 + 0,22 0,989
AUC do fésforo (mg/dL.min)
Energia 109 £ 4,78 108 £ 4,75 107 £ 4,78 0,937

*Valores expressos em média * erro padrdo. Testes realizados: ANCOVA. Significancia:

p<0,05. AUC: area sob a curva; mg/dL: miligramas por decilitro; mg/dL.min: miligramas

por decilitro vezes minutos.
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FIGURA 9. Area sob a curva (AUC) do célcio sérico, obtido durante os

testes, com e sem ajustes para o consumo de energia (A) e de gordura

(B).
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FIGURA 11. Area sob a curva (AUC), com e sem ajustes para o0 consumo
de energia (A), e pico maximo, com e sem ajustes para o consumo de

proteina (B), dos valores séricos de fosforo obtidos durante os testes.

Os parametros do Ca e do P séricos foram ajustados para as doses
das medicagbes utilizadas para tratamento do hipoparatireoidismo
(CaCO3, Ca elementar e calcitriol) e também nado se alteraram
significativamente (Tabelas 14 e 15).
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TABELA 14. Area sob a curva, pico maximo e tempo para pico

maximo do calcio sérico ajustados para as doses vigentes de carbonato

de calcio,

calcio elementar e calcitriol, em 12 pacientes com

hipoparatireoidismo definitivo devido a tireoidectomia total por carcinoma

diferenciado da tireoide.

Forma de ingestao*

Agua Suco Café da manha p valor
AUC de calcio (mg/dL.min)
CaCOgs 2474 £ 55,7 2527 £ 55,7 2515 £ 55,7 0,783
Caelementar 2474 +54,2 2527 + 54,2 2515+ 54,2 0,771
Calcitriol 2474 £59,9 2526 £ 59,9 2515 £ 59,9 0,808
Pico de calcio sérico (mg/dL)
CaCOs 8,76 £ 0,17 8,81 £0,17 9,10+ 0,17 0,315
Ca elementar 8,76 £0,16 8,81 £0,16 9,10£0,16 0,287
Calcitriol 8,76 £ 0,17 8,81 £0,17 9,10£0,17 0,329
Tempo p/ o0 pico de célcio (min)
CaCOgs 198 £ 25 190 £ 25 140 £ 25 0,217
Caelementar 198 +24,7 190 £ 24,7 140 + 24,7 0,224
Calcitriol 198 £ 23,4 190 £ 23,4 140 £ 23,4 0,185

*Valores expressos em média * erro padrao. Testes realizados: ANCOVA. Significancia:

p<0,05. AUC: area sob a curva; Ca: calcio, CaCOs: carbonato de calcio; mg/dL:

miligramas por decilitro; mg/dL.min: miligramas por decilitro vezes minutos; min: minutos.
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TABELA 15. Area sob a curva, pico maximo e tempo para pico maximo do

fosforo sérico ajustados para as doses vigentes de carbonato de célcio,

céalcio elementar e calcitriol, em 12 pacientes com hipoparatireoidismo

definitivo devido a tireoidectomia total por carcinoma diferenciado da

tireoide.
___Forma de ingestao*
Agua Suco Café damanha pvalor
AUC do fésforo (mg/dL.min)
CaCOs 110 + 4,78 108 + 4,78 106 + 4,78 0,842
Ca elementar 110 + 4,82 108 + 4,82 106 + 4,82 0,844
Calcitriol 110 + 4,61 108 + 4,61 106 + 4,61 0,831
Pico do fésforo sérico (mg/dL)
CaCO; 4,28 + 0,21 4,28 + 0,21 4,24 + 0,21 0,986
Ca elementar 4,28 + 0,21 4,28 + 0,21 4,24 + 0,21 0,987
Calcitriol 4,28 + 0,21 4,28 +0,21 4,24 +0,21 0,987
Tempo p/ o pico do fésforo (min)

CaCO; 140 + 26,9 153 + 26,9 168 + 26,9 0,771
Ca elementar 140 + 28,5 153 + 28,5 168 + 28,5 0,987
Calcitriol 140 + 28,2 153 + 28,2 168 + 28,2 0,789

*Valores expressos em média * erro padrao. Testes realizados: ANCOVA. Significancia:

p<0,05. AUC: area sob a curva; Ca: calcio, CaCOs: carbonato de calcio; mg/dL:

miligramas por decilitro; mg/dL.min: miligramas por decilitro vezes minutos; min: minutos.
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9. DISCUSSAO



O hipoparatireoidismo pode ser uma consequéncia da
tireoidectomia total (Ernandes-neto et al., 2012), a qual se constitui na
mais frequente abordagem cirurgica para o CDT (Rosario et al., 2013),
neoplasia que vem apresentando aumento consideravel de sua incidéncia
nos ultimos anos (Veiga et al., 2013).

Os pacientes com hipoparatireoidismo definitivo demandam
tratamento por toda a vida, com a utilizacdo de sais de Ca e,
frequentemente, de calcitriol, com o objetivo de controlar a calcemia, a
fosfatemia e o produto Ca.P (Shoback et al., 2008; Campos et al., 2013;
Puzziello et al., 2014). Mesmo para a hipocalcemia assintomatica &
necessaria a suplementacao do Ca para prevencao de consequéncias em
longo prazo (Carter, Chen e Sippel 2014). Dentre os sais de Ca utilizados
para este fim, destaca-se o CaCQOs3;, 0 qual apresenta maior percentual do
elemento (Charles, 1992).

Neste estudo, ndés comparamos a ingestdo de CaCOs; (equivalente
a 500 mg de Ca elementar), ingerido de trés formas diferentes,
objetivando avaliar os melhores resultados quanto a determinados
parametros relativos ao Ca e P séricos.

Os picos maximos de Ca sérico atingidos ficaram entre 8,6 e 8,9
mg/dL, os tempos decorridos para estes picos entre 152 e 202 min e a
AUC entre 2433 e 2577 mg/dL.min, sem diferencas entre as trés formas
de ingestao do CaCOg Estes valores foram diferentes dos observados por
Tondapu e cols. (2009) que, avaliando suplementacdo de CaCO; em
pacientes submetidos a cirurgia gastrica em Y de Roux, observaram pico
maximo de 9,2 mg/dL, tempo de 126 min e AUC de 3240 mg/dL.min
(Tondapu et al., 2009). As razbes para os resultados diferentes residem
no fato de que tanto a calcemia como a AUC dependem da acéo do PTH,
o qual se encontrava normal na avaliagdo de Tondapu e cols. De fato, em
individuos normais, o controle da calcemia é rigorosamente mantido por

um sistema de feed back que envolve vérios fatores entre os quais se
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destaca o PTH (Kashyap e Kashyap, 2000; Khan, Waguespack, Hu, 2011;
Sanwalka et al., 2012). Este sistema mantém a calcemia mesmo em
presenca de sobrecarga de Ca. Hanzlik, Fowler e Fisher (2005), em
estudo crossover com mulheres saudaveis, comparando a ingestdo de
CaCOs e placebo, ndo observaram diferencas na AUC e no pico maximo
de Ca (Hanzlik, Fowler e Fisher, 2005), provavelmente devido a esse
rigoroso controle.

Quanto ao tempo para o pico maximo de Ca, neste estudo,
observamos médias maiores que daqueles autores (Tondapu et al., 2009),
0 que poderia também ser imputado ao déficit de PTH. Porém, Wang e
cols (2014), avaliando mulheres saudaveis na pré-menopausa,
observaram pico maximo de Ca em 240 min (Wang et al., 2014), tempo
superior ao observado neste estudo. Por outro lado, Heller e cols (2000),
avaliando mulheres saudaveis no periodo pos-menopausa, relataram
tempo para pico maximo de 174 min, semelhante ao observado neste
estudo (Heller et al., 2000). Nao foram encontrados estudos publicados
avaliando o pico maximo, o tempo para este pico ou a AUC do Ca sérico
em pacientes com hipoparatireoidismo.

Quanto ao P sérico, o pico maximo, o tempo decorrido para o pico
maximo e a AUC também néo diferiram nas trés formas de ingestdo. No
presente estudo observamos médias de pico de P entre 4,03 e 4,12
mg/dL, tempo para o pico entre 135 e 167 min e AUC entre 105 e 106
mg/dL.min. Nao foram encontrados artigos na literatura que avaliaram
estes parametros em pacientes com hipoparatireoidismo ou outras
morbidades.

Quanto a evolucao da calcemia e da fosfatemia durante os testes,
ambas mostraram curvas relativamente semelhantes, nas trés forma de
ingestdo do CaCQOjz;. De fato, mesmo ao se considerar a evolugéao
percentual desses parametros, nao foram observadas variacdes
expressivas. Este achado esta de acordo com estudo realizado com

mulheres saudaveis, que também nao encontrou diferenca na evolucao da
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calcemia percentual apds suplementacao com CaCOj; (Hanzlik, Fowler e
Fisher, 2005). Porém, difere de estudo que avaliou a suplementagédo de
CaCO3;, em mulheres com ovarios policisticos, e observou aumento
significante da calcemia (Asemi et al, 2014). Porém, novamente, a
comparacao dos resultados do presente estudo com individuos com
secrecao normal de PTH é inadequada.

Neste estudo, as concentracbes séricas médias de Ca se
mantiveram no limite inferior da normalidade, de acordo com o
preconizado para pacientes com hipoparatireoidismo (Campos et al.,
2013), e as de P na faixa de referéncia.

Com relacao ao Ca sérico, a hipocalcemia crbénica é reflexo da
deficiéncia do PTH e/ou da vitamina D ativa, os quais sdo consequéncias
do hipoparatireoidismo (Fukumoto et al., 2008). As concentracdes de Ca
cronicamente reduzidas sado fatores inibitérios da formacdo e
mineralizagcdo Osseas (Wergedal et al., 1973) e tém sido associadas a
disturbios neuropsicoldgicos (Aggarwal et al, 2013), convulsbes e
disturbios de movimento, os quais podem ser corrigidos com a adequada
suplementacdo do elemento (Maiti e Chatterjee, 2013). Mesmo em
individuos normais, a reposicdo de Ca e vitamina D tém sido cada vez
mais recomendada. Sua utilizacao tem sido associada a varios beneficios
tais como, por exemplo, melhora das concentragdes séricas de Ca (Heller
et al., 2000), reducao das concentracdes e da resisténcia a insulina, dos
triglicerideos e das lipoproteinas de muito baixa densidade (Asemi et al.,
2014). Sua ingestdo no café da manha foi associada a melhora da
sensibilidade a insulina (Gagnon et al., 2014) e da densidade mineral
O0ssea (Norenstedt et al., 2014), implicando em significativa reducédo da
incidéncia de fraturas (Robbins et al.,, 2014). O tratamento com CaCOQOg;
poderia ainda ser utilizado como protetor renal nos pacientes com
nefropatia diabética (Mustafar et al., 2014).

Porém, os riscos do over treatment ndo devem ser subestimados. A

suplementacdo com Ca tem sido também associada a repercussoes
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indesejaveis, tais como, calcificagcdes arteriais coronarianas (Kwak et al.,
2014) e, mesmo o excesso de Ca alimentar, em gestantes, tem sido
associado a hipoparatireoidismo transitério e hipocalcemia em neonatos
(Borkenhagen, Connor e Stafstrom, 2013). Nestas situagdes, a elevacao
deletéria da calcemia pode ser uma consequéncia ndo apenas da
reposi¢cdo de Ca como também da de vitamina D (Terai et al., 2009). Por
outro lado, a suplementacdo de ambos nao foi associada com risco para
doenca cardiovascular, cancer de mama invasivo ou outras causas de
mortalidade, em mulheres saudaveis (Cauley et al., 2013). Também nao
foi observada relacdo com risco para infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, cancer colorretal e mortalidade total, em mulheres no
periodo pés-menopausa (Prentice et al., 2013). Assim, em individuos com
hipoparatireoidismo, apesar dos efeitos adversos da hipocalcemia, €
recomendado que as concentracées de Ca sejam mantidas rigorosamente
sob controle (Campos et al., 2013).

Com relacdo ao P, em individuos normais, este apresenta ritmo
circadiano com nadir por volta das 10 horas da manha e pico por volta das
2 horas, sendo mantido, em geral, em torno de 2,4 e 3,6 mg/dL (Trivedi et
al.,, 2014). As concentracOes séricas do elemento podem ser alteradas
pela ingestao alimentar. Valderas e cols (2014) avaliaram a evolugao da
fosfatemia durante 3 horas apdés consumo de refeicdo padrao e
observaram valores médios de P entre 3,1 e 3,5 mg/dL (Valderas et al.,
2014). No presente estudo, iniciado as 8 horas, estes valores ficaram
entre 2,7 e 5,7 mg/dL, sendo que a ultima coleta foi realizada as 13 horas,
quando individuos normais costumam esbocar discreta elevacdo do
elemento no sangue (Trivedi et al., 2014).

No hipoparatireoidismo, quase tao deletério quanto a hipocalcemia
€ a hiperfosfatemia, a qual se encontra associada a diminuigcdo da
reabsorcdo 6ssea (Wergedal et al., 1973), a progressao da calcificacao
dos ganglios da base (Goswami et al., 2012) e da artéria coronariana
(Galassi et al., 2006, Kwak et al., 2014). A hiperfosfatemia, em individuos
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normais, acarreta em queda das concentracdes séricas de Ca, o que
estimula a secrecdo do PTH, com consequente elevacdo do Ca. Assim,
nos pacientes com hipoparatireoidismo, devido a deficiéncia do PTH, a
hiperfosfatemia acaba por piorar a hipocalcemia (Fukumoto et al., 2008).
Interessante ressaltar que, a exemplo do que ocorre com a hipocalcemia,
o CaCO; também pode ser utilizado para controle da hiperfosfatemia
(Malberti, 2013). O controle das concentracbes de P devem assim ser
rigorosamente monitorados, evitando-se flutuagbes significavas do
elemento, uma vez que também a hipofosfatemia pode repercutir de forma
negativa, tendo sido, por exemplo, associada com maior risco de
mortalidade em criancas (Kimutai et al., 2009).

No presente estudo, apesar dos alvos terapéuticos terem sido
aparentemente atingidos, ao se analisar caso a caso, nas trés formas de
ingestao, observou-se que cerca de 41% dos valores de Ca encontravam-
se abaixo do limite inferior da normalidade. Da mesma forma, cerca de
10% dos valores de P estavam fora da faixa de referéncia, principalmente
acima. H& que se considerar que esses escapes da calcemia e fosfatemia
possam repercutir negativamente na saude das pacientes, repercussoes
estas que permanecem a ser estabelecidas.

Apb6s a paratireoidectomia, ocorrem reducdo da calcemia e
elevacdao da fosfatemia. Assim, nos pacientes com hipoparatireoidismo
sem reposicao de Ca, o esperado seria a manutencao do produto Ca.P.
De fato, em ratos submetidos a paratireoidectomia, ndo foi observada
alteracdo deste produto (Wergedal et al., 1973). Porém, quando o Ca é
suplementado nestes pacientes, existe o risco de elevagao do produto, o
qual deve ser mantido abaixo de 55 mg?/dL? para evitar-se a precipitacao
de complexos Ca-P em partes moles tais como ganglios da base,
cristalino e rins (Campos et al, 2013) e calcificacbes vasculares
(Cozzolino e Brancaccio, 2007; Terai et al., 2009; Goswami et al., 2012),
particularmente coronarianas (Kwak et al., 2014). Além de processos

organicos, disfungdes neuropsicologicas tém sido associadas a alteracoes

Discussdao 90



no produto Ca.P em pacientes com hipoparatireoidismo (Aggarwal et al.,
2013). Neste estudo, todos os valores do produto Ca.P se mantiveram
abaixo do limite superior preconizado e as médias deste produto foram
semelhantes nas trés formas de ingestdo do CaCOs;. Nao foram
encontrados estudos associando o produto Ca.P no hipoparatireoidismo
pds tireoidectomia com a suplementacado de CaCOj3; nas diferentes formas
de ingestao da sal.

Os alimentos consumidos nos dias que antecederam aos testes
poderiam apresentar diferentes concentracdes de nutrientes, os quais
poderiam interferir na absorcdo e nas concentragdes séricas de Ca e P
(Martini e Wood, 2002; Lecerf et al, 2008; Wang, Bua e Capodice, 2014),
alterando o resultado dos testes que avaliam o efeito da suplementacao
com o CaCOs;. Neste estudo, como ndo houve a padronizacdo do
consumo alimentar nas vésperas dos trés testes, foram avaliados os
nutrientes ingeridos, por meio do R24h. Foram observadas diferengas
entre a ingestao de diferentes nutrientes antes de cada um dos testes.
Assim, o consumo médio de proteinas foi maior, no dia anterior ao teste,
quando o CaCOs; foi administrado com suco de laranja do que com agua
ou café da manha, a de gorduras com agua do que com café da manha e
a de fibras com suco do que com agua. Além disso, foram observadas
correlacées positivas entre o pico maximo do Ca sérico, obtido apéds
ingestao do CaCO3; com café da manha, com a ingestdo de carboidratos,
proteinas e P. Este achado estd em desacordo com Matsumoto e cols
(1989) que, avaliando ratos paratireoidectomizados, observaram que
elevadas concentragdes de P na dieta inibiriam a absor¢do intestinal de
Ca (Matsumoto et al.,1989). Correlacées negativas foram observadas
entre AUC e o pico maximo de Ca sérico, obtidos com a agua, com
consumo de energia e gorduras. Seria esperado que o teor de Ca da dieta
houvesse influenciado nas concentracdes séricas de Ca e/ou P. Porém,
interessantemente, este ndo se correlacionou com nenhum dos

parametros séricos avaliados.
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Em relacdo aos parametros do P, foram observadas correlacdes
negativas da energia com a AUC e das proteinas com o pico maximo de P
sérico quando ingerido o CaCO3; com café da manha. A influéncia
negativa dos nutrientes sobre as concentracdes de P poderia ser benéfica,
uma vez que a hiperfosfatemia, conforme ja referido, apresenta efeitos
deletérios (Kwak et al., 2014).

Considerando as diferentes ingestdes de alguns nutrientes e as
correlagbes observadas entre estes e os parametros séricos avaliados,
foram realizados ajustes nos parametros em funcdo de tais nutrientes.
Desta forma, observou-se que os resultados da AUC e do pico maximo de
Ca e P séricos, nas trés forma de ingestdo do CaCOQOgs, continuaram
semelhantes. Nao foram encontrados relatos na literatura de ajustes dos
referidos parametros do Ca pelos nutrientes.

Da mesma forma, ao ajustar a AUC, o pico maximo e o tempo para
o pico maximo de Ca e P séricos pelas doses vigentes de CaCOgs, Ca
elementar e calcitriol, também nao foram observadas diferencas
significantes entre as trés formas de tomada. Estes achados sugerem que
nem a ingestao nutricional da véspera nem o tratamento utilizado para o
hipoparatireoidismo influenciaram nos resultados relativos ao Ca e P
Séricos.

Este trabalho apresenta algumas limitagcdes. Entre elas podemos
citar o numero reduzido de pacientes avaliadas. Contudo, este numero foi
estatisticamente calculado levando-se em consideracdo o delineamento
realizado. Outra limitacao é a dose relativamente pequena de Ca utilizada
nos testes (500 mg do elemento), o que pode ter contribuido para a néao
diferenca entre os parametros avaliados, nas trés formas de tomada do
CaCOgs. Porém, outros estudos que utilizaram esta mesma quantidade,
observaram alteragdes significativas, com elevacdo das concentracoes
séricas de Ca (Heller et al., 2000; Martini e Wood, 2002 e Asemi et al.,
2014). Além disso, esta seria a quantidade recomendada para pacientes
com hipoparatireoidismo, considerando-se o fracionamento das doses de
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1 a 3g de Ca elementar ao dia (Shoback, 2008). Ainda, ha que se ter
cuidado com a quantidade de sal de Ca administrada, pois doses maiores
de CaCO; podem nado ser absorvidas uma vez que a solubilidade
intestinal maxima do sal tenha sido atingida (Goss et al., 2007).

Porém, este estudo apresenta o mérito de ser o primeiro, de
conhecimento dos autores, a avaliar o comportamento do Ca e P séricos,
apds a ingestdo de CaCOj; de trés formas diferentes, em pacientes com
hipoparatireoidismo. De acordo com o0s resultados observados, a
suplementacao poderia ser realizada tanto em jejum, com agua ou suco
de laranja, como apdés o café da manha. Porém, pacientes com
hipoparatireoidismo pds-tireoidectomia apresentam também
hipotireoidismo, necessitando de reposicao/supressao crénicas com
levotiroxina. Esta deve ser ministrada em jejum, com agua, e distante de
outros medicamentos (Garber et al., 2012), particularmente dos sais de
Ca, os quais sabidamente interferem na sua absorcao (Zamfirescu e
Carlson, 2011). Assim, nesses pacientes, uma das doses diarias de
CaCO; poderia ser ingerida apés o café da manha, desde que a
levotiroxina houvesse sido administrada bem mais cedo, em jejum. De
qualquer forma, este estudo fornece indicios de que a ingestdo do sal
apoés uma refeicdo, em pacientes com hipoparatireoidismo pds-
tireoidectomia, nado seria necesséaria, podendo beneficiar também
pacientes com outras formas de hipoparatireoidismo definitivo. Mais
estudos, com maior numero de pacientes e com outros tipos de

hipoparatireoidismo sdo necessarios para confirmar estes resultados.
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10. CONCLUSAO



Neste estudo, realizado com mulheres portadoras do
hipoparatireoidismo definitivo, devido a tireoidectomia total, apdés a
suplementagdo com CaCOs ingerido de trés diferentes formas (em jejum,
com agua; em jejum, com suco de laranja; junto do café da manha, com
agua), concluimos que:

e 0 Cae P séricos:

» apresentaram evolugdes com concentragbes meédias
dentro da faixa de referéncia, mas com escapes, em
todas as formas de tomada;

» nao diferiram quanto ao pico maximo, ao tempo decorrido

para o pico maximo e a AUC, nas trés forma de ingestéao.

e 0 produto Ca.P:

» apresentou evolugdo com todos os valores médios abaixo
do limite superior recomendado, sem escapes, em todas
as formas de tomada;

» nao diferiu quanto ao pico maximo, ao tempo decorrido
para o pico maximo e a AUC, nas trés forma de ingestao.

Desta forma, nestas pacientes, a suplementacao com CaCOQOs, se
considerados a calcemia e a fosfatemia, poderia ser realizada tanto em

jejum com agua, como em jejum com suco ou apés o café da manha.
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12. ANEXOS



Anexo |

Ingestao Dietética de Referéncia (DRI) para Célcio e Vitamina D.

Calcio Vitamina D
Grupo por EAR RDA UL EAR RDA UL

estagio davida (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (Ul/dia) (Ul/dia) (Ul/dia)
Infantil: 0—6 meses * * 1000 > ** 1000
Infantil: 6-12 meses * * 1500 ** ** 1500
1-3 anos 500 700 2500 400 600 2500
4-8 anos 800 1000 2500 400 600 3000
9-13 1100 1300 3000 400 600 4000
14-18 anos 1100 1300 3000 400 600
19-30 anos 800 1000 2500 400 600 4000
31-50 anos 800 1000 2500 400 600 4000
51-70 800 1000 2000 400 600 4000
anos/masculino
51-70 anos/feminino 1000 1200 2000 400 600 4000
>70 anos 1000 1200 2000 400 600 4000
14-18 anos/ 1100 1300 3000 400 600 4000
gravidas e lactantes
19-50 anos/ 800 1000 2500 400 600 4000

gravidas e lactantes

EAR: Necessidade Média Estimada; RDA: Ingestédo Dietética Recomendada; UL: Nivel maximo
de ingestao toleravel. * Para infantil, adequacao de ingestdo é 200mg/dia de 0 a 6 meses de
idade e 260 mg/dia de 6 a 12 meses. ** Para infantil, adequacao de ingestédo é 400 |U/diade 0 a
6 meses de idade e 400 IU/dia de 6 a 12 meses.

Fonte: DRI, 2010
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Anexo Il

Comparacéao da absorcao de célcio presente em varios alimentos.

Alimento Teor de calcio Absorcdo Tamanho da porcao
(mg/g de fracional' (g) necessaria para
alimento) (%) substituir 240g de

leite
Leite integral* 1,25 32,1 240
logurte* 1,25 32,1 240
Queijo cheddar* 7,21 32,1 417
Queijo branco* 10,0 32,1 30,0
Feijao vermelho 0,24 24,4 1605
Feijao branco 1,03 21,8 437,7
Brocolis 0,49 61,3 321
Suco de frutas com 1,25 52,0 148,2
citrato malato de
Ca*
Couve 0,72 49,3 2751
Espinafre 1,35 5,1 1375,7
Batata doce 0,27 22,2 1605,0
Tofu de calcio 2,05 31,0 150,5

Corrigida para a carga pelo uso da equagao para o leite (absorgéo fracional = 0,889-0,0964 em
carga) entao ajustada para a razao de absorgao do Ca do alimento-teste, em relacdo ao leite,
testada para a mesma carga, o indice absortivo. * A quantidade de Ca contida nestes produtos
pode variar consideravelmente dependendo do processo industrial a que sdo submetidos. Os

teores do elemento devem ser conferidos nas embalagens. Fonte: (Buzinaro, Almeida e Mazeto, 2006)
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Anexo lll

Conteudo de vitamina D nos alimentos.

Alimentos Porcao VitaminaD Vitamina D
(9) Mg (un

Oleo de figado de bacalhau 13,5 34,0 1.360

Oleo de Salméo 13,5 13,6 544

Ostras cruas 100 8,0 320

Peixes 100 2,2 88

Leite Fortificado 244 2,45 100

Ovo cozido 50 0,65 26

Carnes (frango, peru, porco) e 100 0,30 12

visceras

Carne bovina 100 0,18

Manteiga 13 0,20

logurte 245 0,10

Queijo cheddar 28 0,09 3,6

Fonte: Hands, E.S. Hands, ES. Nutrients in food. Lippincott Williams & Wilkins, p.47, USA, 1999
Livro fonte: Cozzolino “biodisponibilidade de nutrientes”. Cominetti C., Cozzolino S. M. F.; cap. 10, p.
298-318. 2009.
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Anexo IV

Sais de calcio normalmente utilizados para a suplementacdo e seu
percentual de calcio elementar.

Sais de calcio Percentual de Ca elementar
Carbonato de Ca* (CaCOg) 40%
Citrato de Ca 21%
Lactato de Ca 13%
Gluconato de Ca 9%
Glubionato de Ca 6,6%

*Ca: Calcio. Fonte: Shoback, 2008
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Anexo V

Zie Universidade Estadual Paulista
UNESP ™ raculdade de Medicina de Botucatu

st Fusala Junicr we® - Boboseiy — 8P =t

CEP- 18 618-8T0

FonafFac (T 14} 281718783 Regeirada ro Winasénin da Ssid
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small coordsnsdorss fou el

Botucatu, 03 de setembro de 2012 Of. 430/2012

Tlustrissima Senhoro

Prof® D" Glducia Maria Ferreira da Silva Mazeto
Departomento de Clinica Médica da

Foculdade de Medicinag de Botucatu

Prezada Prof® Glducia,

De ordem do Senhor Coordenador, informo que o Projeto de Pesguiso,
(Protocole CEP 4332-2012) “Comporogto do obsorcin do carbonato de
cdlcio, em pocientes com hipoparatiresidisme definitive, ingeride de Tres
diferentes formas &m JE i, SOl p0d ou S0CD de karanja, & apos 0 cofe oo
mantil’, a ser condunido por Loraine Gollino, omentoda por Vossa Senhoria,
co-orientado por Sérgio Alberto Rupp de Paiva, recebeu do relator parecer

fovordvel, aprovedo em reunido de 03,/09/2012,

Situagdo do Projeto: APROVADO, Os pesquisadores deverdo apreserfar ao
CEP ao final da execugio do Projeto o “Relatdrio Final de Atividades”.

At:nc%mﬂu,

ek '
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Anexo VI

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Terminologia obrigatéria em atendimento a resolucdo 196/96 — CNS — MG)
Comparacao da absorcao de carbonato de calcio, ingerido de trés diferentes formas (em
jejum, com agua ou suco de laranja, ou apos o café da manha), em pacientes com
hipoparatireoidismo definitivo.

Convite: Sr. (a)

Pacientes que retiram a tiredide devido a cadncer, podem ficar com uma sequela
conhecida como hipoparatireoidismo. Nesta situacdo, o individuo fica com dificuldade de manter
o calcio no sangue normal. Por isso, ele precisa tomar célcio todos os dias. Este estudo terd como
objetivo avaliar a melhor forma de ingerir o carbonato de calcio, em pacientes com
hipoparatireoidismo pés cirdrgico, devido a tireoidectomia total por carcinoma de tiredide.

Serdo realizados 3 encontros com um intervalo de uma semana entre eles. Nos trés
encontros serdo coletados sangue, em jejum, para andlises (bioquimicas, imunoldgicas e
hematoldgica). Apds a ingestdo da suplementacdo de carbonato de célcio (CaCOs;) serd coletado
sangue novamente, somente para analise de calcio, nos préximos intervalos, a cada 30 minutos,
até completar 300 minutos (5 horas). O que diferencia de um encontro para outro é o
acompanhamento alimentar para tomar o CaCOs;, pois no primeiro encontro serd agua, no
segundo serd um copo de suco de laranja e no terceiro um café da manha contendo pao com
margarina e café.

Com isso, devido a necessidade da ingestdo do CaCOs;, nos pacientes com
hipoparatireoidismo, esperamos encontrar a melhor forma para se tomar o suplemento.

Sua participagdo nesta pesquisa é voluntaria, a recusa ndo implicara nenhum prejuizo ao
senhor (a), da mesma forma o senhor (a) podera se recusar a responder qualquer questdo ou
desistir de participar a qualquer momento.

A pesquisa ndo apresenta grandes riscos, desconforto e inconveniéncia para ninguém. A
consequéncia das coletas sanguineas pode ser a formag¢do de um hematoma no local da pungdo
da veia. Os dados coletados sdo confidenciais. O beneficio desta pesquisa serd o de contribuir
para o conhecimento do uso da suplementacdo pelo carbonato de célcio no hipoparatireoidismo.

Na participacdo da pesquisa, sera ressarcido o transporte para o deslocamento e
oferecido um almogo apds o término dos trés encontros.

Se houver duvida, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa,
pelo fone: (14) 3880-1608 ou 3880-1609. Vocé também podera contatar o investigador principal
no telefone (16) 8110-4477. Vocé recebera uma cépia deste termo de consentimento para sua
informacdo e arquivo.

Li e entendi as informacgdes acima. Foi-me dada a oportunidade para perguntar e
minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente. Concordo em participar desta
pesquisa.

Recebi uma cdpia deste termo de consentimento.

Data_ / /

Entrevistado Pesquisador

Loraine Gollino Orientadora: Prof. Dra Glaucia M. F. S. Mazeto, ,

Telefone: (16) 8110.4477 (TIM). gmazeto@fmb.unesp.br. Coorientador: Prof. Adj. Dr.

e-mail: lo gollino@hotmail.com Sérgio Alberto Rupp Paiva, paiva@fmb.unesp.br. Rubido
Junior s/n, fone 14 3811-6213
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Anexo VII

Informagéao nutricional do suco de laranja Sufresh®**

Caracteristicas Quantidade / %VD(*)
Valor Energético 86 kcal = 360 kd / 4%
Carboidratos 209/ 7%
Proteinas 099/1%
Gorduras Totais 09/0%
Gorduras Saturadas 0g /0%
Gorduras Trans 0g/-
Fibras Alimentares 09/0%
Saodio 0 mg /0%
Vitamina C 69 mg / 153%

* Valores Diarios com base em uma dieta de 2.000 Kcal ou 8.400. ** agua, suco
concentrado de laranja, agucar e &acido ascérbico (vitamina C). As informagdes
nutricionais sao da porg¢ao de 200mL.

Anexos 117



Anexo VI

Valor nutricional dos alimentos constantes do café da manha.

Nutrientes
Alimentos Quantidades/

Energia PTN LIP CHO Fibra Ca P

Medida caseira Keal) (@ (9 (9) (@) (mg) (mg)

Pao francés 509/1 unidade 150 4 1,5 293 1,1 8 47,5
Margarina 69/1 colher de cha 35,7 Tr 45 Tr NA 0,3 0,4
Café preto 1 xicara de café 9 0,7 0,1 1,5 NA 3 9
Acucar 49/1 colher de cha 15,5 Tr Tr 3,9 NA 0,3 Tr

PTN: proteinas; LIP: lipideos, CHO: carboidratos; Ca: célcio; P: fésforo; Tr: tragos; NA: ndo aplicavel.
Fonte: Tabela Brasileira de Composicao dos Alimentos (TACO). 2° edigao, 2006.
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Anexo IX

Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”
Campus Botucaty

Faculdade de Medicina

Departamento de Clinica Médica
Botucatu — SP — Rubido Junior — CEP. 18618-970 — CP. 584 — Fone: (14) 68222969

PROTOCOLO DE ATENDIMENTO E AVALIACAO CLINICO/NUTRICIONAL

Data: __/ /
Nome: RG-HC:
bn: __ [/ / Idade: Sexo:F( ) M( )
Escolaridade: Profissao: Estado Civil:
ANTECEDENTES PESSOAIS
( ) Diabetes Mellitustipo () Neoplasia ( ) Dist. TGI
() HAS ( ) Dislipidemia ( )Dcv
( ) Disf. Renal ( ) Outro:
ANTECEDENTES FAMILIARES
( ) Diabetes Mellitustipo () Neoplasia ( ) Dist. TGI
() HAS ( ) Dislipidemia ( )bcv
( ) Disf. Renal ( ) Tireopatias () Dist. Osseo

( ) Outros:

MEDICAMENTOS EM USO - com horarios

Data, Horario e dose na ultima tomada de:
Calcio (CaCO3): Calcitriol:

DATA DA TIROIDECTOMIA: / /
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DADOS COMPORTAMENTAIS

Tabagismo: ( )S ()N Quantidade:
Etilismo: ( )S( )N Tipo de bebida: Quantidade:
Pratica de atividade Fisica: ( )S ( )N Quantidade/Frequéncia:
Exposicdo Solar: Tempo/horario:
Data da ultima menstruagao:

HISTORIA ALIMENTAR

Preferéncias: Aversoes:
Alergias e/ou intolerancia:
Local de realizacdo das refeicdes:

AVALIACAO FiSICA

Habito Intestinal: freqiéncia () com esfor¢co ( ) sem esforgo
Ingestdo hidrica: ( ) <500ml/dia ( )<1L/dia ( )1-1,5L/dia ( )1,5-2L/dia ( )>2L/dia

Queixas do TGI:

DADOS ANTROPOMETRICOS

Peso Atual: Kg |Estatura: m | PCB: mm

Peso Habitual: Kg | CA: cm | PCT: mm

Peso Ideal Max: Kg |CC: cm | PCSE: mm

Peso Ideal Min: Kg | CB: cm | PCSI: mm
cQ: cm

IMC: Kg/m® |RCQ: % gordura:

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

EXAMES SOLICITADOS

Anexos 120



RECORDATORIO DE 24h (01)

Nutrientes

Energia (Kcal):

Ptn:

Ca(g):

Cho:

Fibras (g):

P (g):

Lipidios:

Sodio:

Coleta

30’

60’

90’

120’

150’

180’

210’

240’

270’

300’

Ca

)

Mg

FA

Ptn Totais

Albumina

Globulina

PTH

25(0H)D
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RECORDATORIO DE 24h (02)

Nutrientes

Energia (Kcal):

Ptn:

Ca(g):

Cho:

Fibras (g):

P (g):

Lipidios:

Sodio:

Coleta

30’

60’

90’

120’

150’

180’

210’

240’

270’

300’

Ca

)

Mg

FA

Ptn Totais

Albumina

Globulina

PTH

25(0H)D
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RECORDATORIO DE 24h (03)

Nutrientes

Energia (Kcal):

Ptn:

Ca (g):

Cho:

Fibras (g):

P (g):

Lipidios:

Sodio:

Coleta

30’

60’

90’

120

150’

180’

210’

240’

270’

300’

Ca

)

Mg

FA

Ptn Totais

Albumina

Globulina

PTH

25(0H)D
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Anexo X

Classificagédo do estado nutricional.

Classificacdo IMC (kg/m?)
Baixo peso < 18,5
Eutrofia 18,56-249
Sobrepeso >25,0-29,9
Obesidade | 30,0-34,9
Obesidade Il 35,0-39,9
Obesidade IlI =40

Fonte: Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 2000.
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Anexo Xl

Valores de referéncia dos exames sanguineos analisados: bioquimicos e

imunoldgicos.

Ca (mg/dL) 8,4—-10,2
P (mg/dL) 25-45
Mg (mg/dL) 1,6 -2,3
Proteinas Totais (g/dL) 6,3-8,2
Albumina (g/dL) 35-5
Globulina (g/dL) 3,5-5
FA (U/L) 36 - 126
PTH (pg/mL) 11 -65
T4-L (ng/dL) 0,8-1,8
TSH (uUl/ml) 0,4-4,0
25(0OH)D (ng/mL) Adequado: 30 — 100

Def. moderada: 10 — 29
Def. grave: < 10

Ca: célcio; FA: fosfatase alcalina ; g/dL: gramas por decilitro; Mg: magnésio; mg/dL:
miligramas por decilitro; ng/mL: nanogramas por mililitro; P: fésforo; PTH: paratorménio;
pg/mL: picogramas por mililitro; TSH: tirotrofina; T4-L: tiroxina livre; U/L: unidades por
litro; 25(OH) Vit D: 25hidroxi-vitamina D; plU/mL: microlitros da unidade por mililitro.

Anexos 125



