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RESUMO

Silveira AA. Andlise critica do decaimento no nivel do paratormoénio intra-operatorio
para prognostico de sucesso da paratireoidectomia no controle precoce do
hiperparatireoidismo secunddrio e tercidario [tese]. S@o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2018.

INTRODUCAO: A monitorizagio do paratorménio rapido (PTHr) é padrio no
tratamento cirurgico do hiperparatireoidismo primario, para garantir a retirada da
paratireoide doente e preservagdo das saudaveis. Sua utilidade no tratamento cirurgico
do hiperparatireoidismo secundario a doenga renal cronica € controversa. Esse estudo
tem como objetivo verificar: 1) se a medida PTHr auxilia na predi¢cdo do resultado
cirirgico precoce; 2) se existem diferencas de comportamento do PTHr entre
pacientes dialiticos e transplantados; 3) se existem diferengas de comportamento do
PTHr entre modalidades de operacdes distintas; 4) a acuracia do método em predizer
controle do hiperparatireoidismo renal. METODOS: Trata-se de estudo de coorte
retrospectiva e prospectiva observacional, de pacientes com diagnéstico de HPTr,
dialitico ou persisténcia apos transplante renal, submetidos a paratireoidectomia total
ou subtotal em unico centro, no periodo de 2011 a 2016. Durante a cirurgia,
realizamos coletas seriadas do PTHr, sendo trés dessas amostras antes da exérese das
glandulas paratireoides (basal periférico, basal central e pré-retirada), e duas apds
ressecgdo (10 min e 15 min). O critério de queda porcentual igual ou maior a 80% do
maior valor entre as amostras basais, em 10 minutos, foi arbitrado preditor de éxito
intra-operatério. Os pacientes foram seguidos durante intervalos regulares (15 dias, 3,
6 e 12 meses). Foram divididos em dois grupos (sucesso e falha da operacdo) de
acordo com o controle dos niveis de PTH, calcio e fésforo conforme consensos
internacionais, ao término do seguimento de 1 ano. RESULTADOS: Duzentos e
vinte e oito pacientes foram elegiveis, sendo 186 (81,6%) dialiticos e 42 (18,4%)
transplantados. A paratireoidectomia alcangou sucesso em 92,1% (210/228) e falha
em 7,9% (18/228) dos pacientes, sem diferencas de resultados entre grupos de
diagnésticos diferentes e/ou tipos de operagdes distintas. O principal motivo de falha
foi presenca de glandula supranumeraria, em 61,1% dos casos (11/18). A amostra
basal central (BC) representou o real maior valor basal do PTHr para ambos os
diagnésticos, porém com maior chance de picos do PTHr na amostra pré-retirada
(PRE) nos pacientes transplantados. Ap6s remog¢do da massa de tecido paratiredideo
doente, os niveis de PTHr foram menores em 10 minutos quando comparados com as
amostras basais (resultado estatisticamente significativo) para todos diagndsticos,
tipos de operagdes e desfechos terapéuticos. No grupo sucesso, houve diferenca
estatisticamente significativa, entre as medidas de 10 e 15 minutos entre si, com
valores menores em 15 minutos, enquanto que no grupo falha, sem distingdo de 10 e
15 minutos entre si e com valores médios maiores em 15 min. Os valores do PTHr
foram maiores no paciente dialitico quando comparados com transplantado, em todas
as amostras (p<0,001). No grupo sucesso, os pacientes dialiticos e transplantados, e os
pacientes dialiticos submetidos a exérese total e subtotal apresentaram porcentual de
queda do PTHr semelhantes em 10 e 15 minutos para as amostras BC e PRE; o
paciente transplantado obteve decaimentos porcentuais menores quando houve
ressecgdo subtotal. O grupo falha apresentou queda porcentual nitidamente menor e
com significancia estatistica (p<0,001), para todas amostra basais e em qualquer
momento, quando comparado ao grupo sucesso. A funcdo renal pré-operatoria dos
transplantados ndo influenciou a cinética de decaimento do PTHr (ndo teve



correlacdo, p=0,09). A monitoriza¢do do PTHr influenciou a conduta cirurgica em 7%
(16/228) da casuistica; o principal motivo foi a ocorréncia de localizagdo ectopica de
umas das quatros paratireoides, responsavel por 75% (12/16) dos casos. A
paratireiodectomia bem sucedida exibiu impacto negativo na fun¢fo do enxerto renal
no pds-operatorio, porém com posterior recuperagdo ao término de 1 ano. O método
da dosagem do PTHr com o critério de 80% de queda, apresentou acuracia de 87%,
sensibilidade de 88% e especificidade de 67% para a amostra BC em 15 minutos, e
melhor especificidade (74%) na amostra PRE em 10 min. CONCLUSOES: Em
pacientes com hiperparatireoidismo renal, uso de medidas intra-operatérias do PTHr
apresenta alta sensibilidade para indicar o sucesso da operacdo quando ha reducéo de
80% dos valores iniciais. Apesar de valores absolutos diferentes, as taxas de redugéo
desse hormoénio apdés uma paratireoidectomia bem sucedida ndo sdo
significativamente diferentes em pacientes dialiticos e transplantados, em operagdo
total com auto-enxerto ou subtotal, com efetiva queda em 10 minutos de amostragem.
A utilizagdo de uma medida adicional 15 minutos apos a retirada das glandulas
aumenta a acuracia do método. A medida intra-operatoria do PTHr pode auxiliar na
tomada de decisdes durante a operacdo desses pacientes.

Descritores: hiperparatireoidismo; insuficiéncia renal cronica; hiperparatireoidismo
secundario; paratireoidectomia; hormonio paratire6ideo; monitoriza¢do intra-
operatoria.



ABSTRACT

Silveira AA. Critical analysis of the decrease in the level of intraoperative
parathyroid hormone for the prognosis of successful parathyroidectomy in the early
control of secondary and tertiary hyperparathyroidism [thesis]. Sado Paulo:
"Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo"; 2018.

INTRODUCTION: Rapid Parathyroid Monitoring (rPTH) is standard in the surgical
treatment of primary hyperparathyroidism, to ensure the excision of the diseased
parathyroid and preservation of healthy parathyroid glands. Its usefulness in the
surgical treatment of hyperparathyroidism secondary to chronic kidney disease is
controversial. This study aims to verify: 1) whether the rPTH measure assists in the
prediction of the early surgical outcome; 2) whether there are differences in rPTH
pattern between dialytic and transplanted patients; 3) if there are differences in the
decay of the rPTH between different operations modalities; 4) the accuracy of the
method in predicting control of renal hyperparathyroidism. METHODS: This is a
retrospective and prospective observational cohort study of patients with a diagnosis
of PTH, dialysis or persistence after renal transplantation, who underwent total or
subtotal parathyroidectomy in a single center from 2011 to 2016. During surgery, we
performed serial samples of the rPTH, three of these were before excision of the
parathyroid glands (peripheral basal, central basal and pre-withdrawal), and two after
resection (10 min and 15 min). The criterion of percentage drop equal to or greater
than 80% of the highest value of the basal samples, in 10 minutes, was arbitrated
predictor of intraoperative success. Patients were followed at regular intervals (15
days, 3, 6 and 12 months). They were divided into two groups (success and failure of
the operation) according to the control of the levels of PTH, calcium and phosphorus
according to international consensus, at the end of the 1 year follow-up. RESULTS:
Two hundred and twenty-eight patients were eligible, being 186 (81.6%) dialytic and
42 (18.4%) transplanted. Parathyroidectomy achieved success in 92.1% (210/228) and
failure in 7.9% (18/228) of the patients, with no differences in results between groups
of different diagnoses and/or different types of operations. The main reason for failure
was the presence of supernumerary glands, 61.1% of the cases (11/18). The central
basal (CB) sample represented the actual higher baseline PTHr for both diagnoses, but
with a higher chance of rPTH peaks in the pre-withdrawal sample (PRE) in the
transplanted patients. After removal of the diseased parathyroid tissue mass, rPTH
levels were lower in 10 minutes compared to baseline (statistically significant) for all
diagnoses, types of operations and therapeutic outcomes. In the success group, there
was a statistically significant difference between the 10 and 15 minutes
measurements, with smaller values in 15 minutes, while in the failure group, there
was no distinction of 10 and 15 minutes between them and with mean values greater
in 15 min. The rPTH values were higher in the dialytic patient when compared to
transplanted in all samples (p<0.001). In the success group, dialytic and transplanted
patients, and dialytic patients submitted to total and subtotal excision, presented
similar percent drop in rPTH at 10 and 15 minutes for CB and PRE samples; the
transplanted patient had lower percentage decreases when subtotal resection. The
failure group had a significantly lower percentage drop and with statistical
significance (p<0.001), for all baseline and at any time, when compared to the success
group. The preoperative renal function of the transplanted patients did not influence
the kinetics of rPTH decay (had no correlation, p=0.09). The rPTH monitoring
influenced the surgical management in 7% (16/228) of the series; the main reason was



the occurrence of ectopic localization of one of the four parathyroid glands,
responsible for 75% (12/16) of the cases. In transplanted patients, successful
parathyroidectomy had a negative impact on renal graft function in the postoperative
period, but with a subsequent recovery at the end of 1 year. The rPTH dosage method
with the 80% drop criterion showed an accuracy of 87%, a sensitivity of 88% and
specificity of 67% for the CB sample in 15 minutes and a better specificity (74%) in
the PRE sample in 10 min. CONCLUSION: In patients with renal
hyperparathyroidism, the use of intraoperative measurements of rPTH has a high
sensitivity to indicate the success of the operation when there is a reduction of 80% of
the initial values. In spite of different absolute values, the rates of reduction of this
hormone after successful parathyroidectomy are not significantly different in dialytic
and transplant patients, in total autograft or subtotal operation, with an effective drop
in 10 minutes of sampling. The use of an additional measurement 15 minutes after
removal of the glands increases the accuracy of the method. The intraoperative
measurement of rPTH may aid in decision making during the operation of these
patients.

Descriptors: hyperparathyroidism; renal insufficiency, chronic; hyperparathyroidism,
secondary; parathyroidectomy; parathyroid hormone; monitoring, intraoperative.



1 INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ definida como anormalidades da estrutura
ou fungdo renal presentes por mais de 3 meses, com implicacdes para a saude'".
Representa problema de satde publica, com prevaléncia estimada de 8-16% na
populacio mundial®. H4 uma incidéncia e prevaléncia crescentes de pacientes com

@) ¢, a medida que a fungio

insuficiéncia renal que necessitam de terapia de reposi¢do
renal declina, ocorre deterioragdo progressiva na homeostase mineral, com altera¢des
das concentracdes séricas de fosforo, célcio e niveis circulantes de hormonios, entre

eles, o paratormonio (PTH).

O PTH, que é produzido pelas glandulas paratireoides, desempenha papel
central na homeostasia mineral, tendo como fun¢do primaria a manuten¢do do nivel
extracelular do célcio (Ca) dentro de uma faixa estreita de normalidade. Diante da
queda do calcio sérico, o PTH atua diretamente no 0sso e rim para aumentar o efluxo
e a reabsorcdo tubular de calcio, respectivamente, e indiretamente no trato
gastrointestinal aumentando absor¢éo de calcio mediante fomento a produgéo renal de
1,25-di-hidroxi-vitamina D [1,25 (OH),D]. A 1,25 (OH);,D ¢é a forma ativa da
vitamina-D, sintetizada no tubulo renal proximal por intermédio da agdo da enzima 1-
alfa-hidroxilase, a qual tem a¢do estimulada pelo PTH. O PTH também aumenta a
excre¢do renal de fosfato. Além do niveis extracelulares de Ca e fosforo (P), a
secre¢do do PTH ¢ ainda regulada pela 1,25 (OH),D e pelo fator de crescimento
fibroblastico 23 (fibroblast growth factor 23, FGF-23), ambos inibindo a sintese de
PTH, através de ligacdo com receptores especificos presentes na célula da

paratireoide’® ® (Figura 1).

O FGF-23 é uma proteina da familia dos fatores de crescimento dos

fibroblastos, secretado principalmente pelos ostedcitos e osteoblastos'”

. Essa proteina
¢ considerada uma fosfatonina e atua no rim para induzir a excre¢do urinaria de
fosfato e suprime a produgdo renal de 1,25 (OH),D®. Doencas que cursam com
aumento de FGF-23 se caracterizam por hipofosfatemia, diminui¢do da produgdo de

calcitriol e osteomalacia®.
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Figura 1 - Regulagdo da sintese e secrecdo do hormonio da paratireoide. A secregdo
de PTH ¢é estritamente regulado pelo calcio ionizado extracelular (Cai)
através do receptor sensivel ao célcio (calcium-sensing receptor, CaSR) nas
células da paratireoide. A sinalizagdo via CaSR também afeta a transcri¢io
do gene pré-pr6 PTH e a subsequente sintese de PTH RNAm. Outro
importante regulador da PTH ¢ a 1,25 (OH),D, que inibe a sintese de
RNAm do PTH pela ligagdo ao receptor da vitamina D (vitamin D receptor,
VDR) no tecido da paratireoide. O FGF-23 também age na paratireoide
através de seu receptor 1 Klotho-FGF (klotho-fibroblast growth factor
receptors 1, FGFR1) e, com isso, diminui a sintese e a secre¢do de PTH. O
fosfato (PO,) também atua diretamente sobre a paratireoide para
promover a secre¢do de PTH, embora os mecanismos sensoriais ainda néo
tenham sido identificados®®

No estagio inicial da DRC, a capacidade dos rins de excretar
apropriadamente sobrecarga de fosfato e realizar o metabolismo de 1,25 (OH),D estdo

diminuidos. Diante da sobrecarga de P e da diminui¢do da absorg¢éo intestinal de Ca,



as glandulas paratireoides aumentam a sintese e secrecdo do PTH como mecanismo
de compensacéo fisioldgica, em tentativa de conservar normais os niveis séricos de
calcio, fésforo e 1,25 (OH),D. O FGF-23 conjuntamente aumenta de maneira
paulatina a medida que a fungéo renal diminui, presumivelmente como uma resposta
fisiolégica apropriada para manter o balanco de fosfato neutro, promovendo a
excrecdo de fosfato urinario. Com a piora gradativa da fun¢do renal, os rins falham
em manter uma resposta adequada fosfaturica e de normocalcemia e, associado a
supressdo da 1,25 (OH),D pelo FGF-23, verifica-se niveis cada vez mais elevados de
PTH. Em geral, a secre¢do de PTH aumenta progressivamente a medida que a fungéo
renal diminui; este fendomeno é referido como hiperparatireoidismo secundario

(HPTs) 4 DRC ou hiperparatireoidismo renal (HPTr)*'?.

O HPTr € uma complicagdo comum da DRC que se caracteriza por niveis
persistentemente elevados do PTH e alteragdes morfoldgicas das glandulas
paratireoides. A proliferagdo celular da paratireoide, ou seja, sua hiperplasia,
desenvolve-se precocemente no curso da DRC, inicialmente de forma difusa e

Y™ como uma resposta adaptativa a homeostase

policlonal (hiperplasia difusa
mineral alterada, marcada por hiperfosfatemia, hipocalcemia, e deficiéncia da 1,25
(OH),D "'*'9. Ao nivel celular, todos esses estimulos contribuem para aumento na
transcrigdo do gene do PTH e subsequente produg¢des adicionais de 4cido
ribonucleico mensageiro (RNAm) de PTH, para o aumento da sintese e secre¢do do
hormonio. Estudos sugerem que tais incrementos no RNAm do PTH sdo mediados
por alteragdes de sua estabilidade"?.

Persistindo o impulso e agravamento da DRC com necessidade de terapia de
substitui¢@o renal, ou seja, hiperparatireoidismo renal no paciente dialitico (HPTrd),
algumas células proliferam vigorosamente e formam pequenos nédulos, cada um dos
quais de origem monoclonal. Esses nddulos podem aumentar de tamanho,
caracterizando a hiperplasia nodular. Nos casos mais graves, um desses nddulos
consegue se proliferar agressivamente, possivelmente induzidas por algum tipo de
anomalia genética, e ocupar toda a glandula (nédulo unico)'". Ressalta-se que essas

altera¢des sdo comuns no doente em dialise, mas podem ocorrer no paciente nio

dialitico que se encontra em estagios avangados de DRC (Figura 2).



Na progressdo do HPTr, admite-se que alguns clones celulares ganham
autonomia em relagdo ao estimulo fisioldégico, com secre¢do e proliferacdo
independentes, mesmo na eventual corre¢io do distirbio metabdlico inicial'”. A
caracterizagdo de autonomia ndo ¢ facil, e pode mudar de acordo com o
desenvolvimento de novas drogas com efeito na secre¢do do PTH. Contudo, na
ocorréncia de hipercalcemia e niveis elevados de PTH apos transplante renal bem
sucedido, em pacientes com diagndstico prévio de HPTr, da-se o nome de
hiperparatireoidismo  terciario  (HPTt) ou. mais adequadamente, de

hiperparatireoidismo renal pos-transplante (HPTrt)".
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Figura 2 - Evolugdo patolégica do tecido paratiredideo na DRC. Representagdo
esquematica da transformagdo de tecido paratiredideo normal para
hiperplasia difusa (policlonal) no hiperparatireoidismo renal, seguida por
forma¢do de nodulos monoclonais incipientes dentro de glandulas
hiperplasicas, com possivel progressdo para nddulo unico dominante
(crescimento monoclonal) em estagios avancados da doenga.



Como resultado da desordem da homeostasia mineral da DRC, uma
variedade de complica¢des tem sido descritas'®. O HPTr pode conduzir a graves
perturbagdes no metabolismo 6sseo, com sintomatologia incapacitante como dores
Osseas limitantes e risco de fratura, calcifica¢des extra-esqueléticas, prurido, aumento
do risco de complicagdes cardiovasculares e morte. Esta sindrome clinica que envolve
anormalidades cardiovasculares, minerais, Osseas e calcifica¢des, associadas a
altera¢des do Ca, P, PTH ou metabolismo da vitamina-D, que se desenvolve como
uma complica¢iio da DRC, denomina-se Distarbio Mineral ¢ Osseo da Doenga Renal

Cronica (DMO-DRC)!?.

No DMO-DRC encontramos taxas de mortalidade cardiovascular 10 a 20
vezes maiores do que a da populagio geral'”, por isso a importancia do diagndstico
clinico precoce para inicio de terapia focada na correcdo das anormalidades

bioquimicas e hormonais, em um esforgo para limitar suas consequéncias.

Estagios iniciais do HPTr podem ser tratados clinicamente com
suplementag@o de compostos de calcio, analogos da vitamina D, quelantes de fosfato,
baixo teor de fosfato na dieta e agonistas alostéricos do receptor sensivel ao calcio
(agentes calciomiméticos). Felizmente, grande parte dos pacientes dialiticos renais
cronicos tem sucesso com medidas clinicas. Todavia, pacientes com HPTrd podem
apresentar alteragdes morfoldgicas sucessivamente mais graves (de hiperplasia difusa
para hiperplasia nodular, até ndédulo). Quanto pior o desarranjo estrutural, maior sera a
diminui¢do da expressdo dos receptores (downregulation) de vitamina D e receptores
sensiveis ao Ca na célula da paratireoide. Em partes, essas alteragdes fenotipicas
explicam resisténcia e refratariedade ao tratamento medicamentoso desenvolvidas por

alguns pacientes'®. Nessa condi¢fo, torna-se necesséria a terapéutica cirtrgica.

O tratamento cirargico, denominado paratireoidectomia (PTx), é indicado em

0,5% a 2,6% dos pacientes em hemodialise''”. No Brasil, a prevaléncia de HPTr com

(20)

indicagdo cirurgica € de pelo menos 10,7% . Quando realizado com sucesso, resulta

em reducdo drastica do PTH e melhora dos sintomas clinicos como dor éssea e

@n

prurido””’. Em longo prazo, espera-se melhora do metabolismo mineral e 6sseo

desses pacientes. Estudos observacionais sugerem que a PTx estd associada a maior

(16, 22, 23) (24)

sobrevida dos pacientes e redugdo do risco de fratura dssea



Na diretriz estabelecida pelo Kidney Disease QOutcomes Quality Initiative
(K/DOQI - 2003), indica-se que deveria ser oferecido tratamento cirirgico ao
paciente com HPTr grave (PTH > 800 pg/mL) associado a hipercalcemia e/ou
hiperfosfatemia, apesar do tratamento clinico. Na ocasido da publica¢do ndo existiam
estudos mostrando limite claro do marcador bioquimico em que PTx é benéfica mas,
como a maioria dos pacientes submetidos & PTx por HPTr possuem PTH > 800
pg/mL, este passou a ser ponto de referéncia citado como limiar para oferecer
cirurgia®.

O motivo da indicagdo cirurgica pode variar de acordo com a realidade do
sistema de saude de cada regido. Por exemplo, autores japoneses, diante de uma
populagdo de pacientes renais cronicos onde 24,3% estdo em hemodidlise ha mais de

10 anos®

, com pouca perspectiva de receberem transplante renal por questdes
religiosas, defendem critérios menos rigidos para indica¢do da PTx, pensando em
diminuir morbidade cardiovascular desses pacientes: niveis de PTH acima de 500
pg/mL, célcio total (CaT) sérico acima de 10.2 mg/dL, P sérico acima de 6.0 mg/dL,
ultrassonografia cervical com glandula aumentada (volume maior que 500 mm’ ou
diametro maior que 1 cm) e sintomas clinicos refratarios a terapia medicamentosa
como osteite fibrosa ao exame radiografico simples, calcificagdo ectopica,
calciofilaxia, progressdo da perda dssea e anemia resistente a eritropoetina®®.

Em 2003, foi estabelecida uma fundagdo independente sem fins lucrativos,
governada por uma diretoria internacional, chamada Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO), com o objetivo de melhorar os cuidados e resultados
terapéuticos de pacientes com doengas renais em todo o mundo, através da promogao,
coordenacdo, colaboragdo e integragdo de iniciativas para desenvolver e implementar
condutas médicas. O resultado dessa cooperagdo internacional foi a publicacdo em

2009 das diretrizes de pratica clinica contendo um conjunto de recomendagdes para o

diagnéstico, avaliagdo, prevencdo e tratamento da DMO-DRC!'”.

Diferente do nivel sérico alvo do PTH em valor absoluto estabelecido pelas
diretrizes do K/DOQI, o qual foi baseado na capacidade do PTH em predizer doenga
ossea de baixo e alto remanejamento, o grupo de trabalho do KDIGO néo identificou
ensaios clinicos randomizados mostrando que niveis especificos e isolados de PTH

sérico resultam em melhores resultados clinicos referentes a mortalidade geral, morte



cardiovascular e ocorréncias de fraturas. De acordo com a diretriz KDIGO, a PTx
deve ser oferecida aos pacientes com DRC estagios 3 a 5 com HPT grave, que ndo
respondem ao tratamento clinico-farmacoldgico e continuam com parametros
laboratoriais inadequados de PTH, Ca e P para cada estagio da DRC. Para o paciente
dialitico, recomenda-se niveis de PTH na faixa de aproximadamente duas a nove
vezes o limite superior da normalidade para o ensaio; P e Ca na faixa de normalidade
para o método"'?.

Nao existe uma modalidade unica de estratégia cirirgica a ser adotada na
PTx. Existem algumas técnicas descritas com resultados satisfatorios. Sdo descritas a
paratireoidectomia  subtotal (PTxS), paratircoidectomia total (PTxT) e
paratireoidectomia total com autoenxerto (PTxXT AE) heterotopico imediato de
fragmentos de paratireoide. Todas as técnicas objetivam a redugdo drastica do excesso
de PTH, numa fase inicial, com melhora sintomatologica e equilibrio do metabolismo
mineral e 6sseo do paciente com DRC. Desse modo, a curto prazo, todas as técnicas
visam permitir melhora clinica e bioquimica. Os efeitos a longo prazo em cada uma
das técnicas sdo pouco claros para definir se uma técnica € superior as outras, e estdo
sob investigacio®”.

Deve-se ressaltar que todas as trés técnicas mencionadas presumem a
retirada de massa significativa das paratireoides hiperfuncionantes para sucesso
imediato da cirurgia. A permanéncia de uma quantidade de paratireoide capaz de
produzir niveis muito elevados de PTH (maior que nove vezes o limite superior da
normalidade), nos primeiros meses ap6s a operacdo, determinard a persisténcia do
HPT. Nesta situacdo a melhora dos sintomas e do metabolismo 6sseos sdo menores €
por vezes transitorios. Essa persisténcia pode ser considerada insucesso do
tratamento. A persisténcia associa-se a inadequada retirada da massa hiperfuncional,

por diversas razdes abaixo descritas.

Em fungdo da complexa embriologia das glandulas paratireoides, existe a
possibilidade de varia¢do na quantidade e localizagdo. Na maioria das dissecgdes,
encontram-se quatro paratireoides (84%); porém, algumas pessoas podem ter mais do
que quatro glandulas (em cerca de 13%) ou até, mais raramente, menos do que quatro
(3%)?®. Ademais, a paratireoide pode estar em diversos locais além dos mais

habituais préximos a glandula tireoide, e nfo ser identificada no pré-operatdrio por



nenhum método de imagem atualmente disponivel®”. Assim, o HPT podera persistir
em decorréncia de paratireoide ectdpica hiperfuncionante deixada no leito cirtrgico
(glandula residual) ou, mesmo se a(o) cirurgid(o) retirar quatro paratireoides, dada a
possibilidade de uma glandula supranumeraria hiperfuncionante. O mesmo problema
aplica-se para ressec¢do subtotal das paratireoides, pois a retirada insuficiente do

tecido determinara persisténcia da doenga.

A re-operagdo pode ser necessaria em cerca de 15% dos pacientes com HPTr
submetidos previamente a PTx, principalmente devido a presenca de glandulas
supranumerarias, paratireoidectomia inicial inadequada, ou por recidiva dada a
hiperplasia de tecido remanescente®”*".

A PTx realizada com sucesso tem grande impacto na diminuicdo da
mortalidade geral nos pacientes com HPTr grave®®, porém observa-se perda do efeito
protetivo da cirurgia sobre a mortalidade geral e cardiovascular nos pacientes que
persistem com niveis elevados de PTH apés PTx®®. Mesmo com o avango nos
medicamentos em controlar formas menos severas do HPTr em caso de persisténcia, a
re-operagdo pode ser necessaria. Em sua maioria, as re-opera¢des demandam grandes
esfor¢os de exames de localizacdo e equipes experientes, e estdo associadas a maiores
riscos (lesdo de nervos, abertura da faringe e esofago, sangramento e 6bito) pela
fibrose do processo cicatricial. Além disso, a re-operagdo pode ndo ter sucesso, pela

prépria dificuldade de dissec¢do

Na tentativa de diminuir as re-operagdes em consequéncia da persisténcia ou
recidiva do hiperparatireoidismo, tem-se utilizado da dosagem do PTH durante a PTx,
visando predizer a remogdo suficiente de massa de paratireoide, evitando-se deixar,
indesejadamente, glandulas residuais hiperfuncionais (quando se identificam menos
do que quatro paratireoides na exploragdo) ou supranumerarias. Essa ferramenta é
usada para prever o resultado pos-operatdrio e auxiliar o cirurgido na decisdo de uma
explora¢do mais ampla, como a exploragdo do timo, no mesmo tempo cirargico®”. Os
dispositivos laboratoriais (kits) que permitem a avaliagdo dos niveis de PTH com
tempo entre 10 e 20 minutos para entrega dos resultados, em decorréncia de periodos
de processamento mais curtos, chamam-se de ensaio do PTH rapido e, quando
utilizados durante o tratamento cirurgico do HPT, de ensaio do PTH rapido intra-

operatorio (PTHrio).



A molécula do paratormdnio ou PTH intacto (PTHi) consiste em uma cadeia
polipeptidica de 84 aminoacidos [PTH (1-84)] e representa a principal substancia
sintetizada pelas glandulas paratireoides. Dentro das necessidades fisioldgicas, a
molécula do PTH ¢ secretada intacta ou em fragmentos diversos. Mesmo a molécula
intacta sofre rapido processo de fragmentag¢do apds a secre¢do pela paratireoide. O
hormodnio exerce seus efeitos bioldgicos classicos no osso e rim através de seus
primeiros 34 aminoécidos, ou seja, sua estrutura amino-terminal (N-terminal)®”,
mediante ligagdo a receptor especifico, receptor do PTH ou "parathyroid
hormone/parathyroid hormone-related peptided” (PTH/PTHrP) tipo 1. A estrutura
carboxi-terminal (C-terminal) da PTH (1-84), os ultimos 50 aminodacidos,

aparentemente ndo tem influéncia direta sobre esse receptor®® (Figura 3).

1 ey . 34 i o i LE]

I mino-terminal (N I riboxy-terminal (C) ESTRUTURA
1 & 13 18 26 12 L 4% 531532 69 76 B4

- e i | - e ] EPiTOPOS

FONTE: Adaptado de Henrich e al., 2006°”

Figura 3 - Estrutura da molécula do paratormonio e seus fragmentos

O PTH ¢ eliminado principalmente no figado, gerando uma mistura de
fragmentos N-terminal, C-terminal e fragmentos médios. O fragmento N-terminal é
degradado rapidamente, diferente do C-terminal, que tem meia-vida de varias horas e
é eliminado pela filtragio glomerular, dependendo assim da fun¢do renal®®. Os
fragmentos médios e C-terminal, que sdo produzidos principalmente no figado pelo
catabolismo nas células de Kupffer, também sdo secretados pelas células das
paratireoides®?).

Uma vez que o fragmento N-terminal ndo é produzido e acumulado em
qualquer quantidade apreciavel pelo tecido paratire6ideo, a maioria (até 88%) da
bioatividade da PTH plasmatica reside no PTHi (1-84)*" *V. A depuragio renal

também ¢ importante no metabolismo do hormonio, e redugdes relativamente
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pequenas na fung¢fo renal podem ser acompanhadas por aumentos significativos tanto

no hormonio intacto como em seus fragmentos.

Embora ja tenha sido pensado que PTH (1-84) fosse o unico peptideo
biologicamente ativo secretado pelas glandulas paratireoides, agora é aparente que
alguns fragmentos C-terminais longos, por exemplo, PTH (7-84), t€ém propriedades
inibitorias potencialmente significativas** **. Embora os dois primeiros residuos de
aminoacidos do PTH sejam necessarios para a sinalizacdo do PTH/PTHrP, existem
evidéncias contemporaneas de receptores distintos de PTH C-terminais, que conferem
efeitos antagonicos ou hipocalcémicos que se opdem a algumas das a¢des do PTH
intacto, com potenciais implica¢des clinicas e farmacolégicas®” *¥. A luz do
conhecimento, a literatura sugere que o PTH Nao (1-84), em vez de ser meramente
um produto inativo da degradacdo da molécula PTHi, pode ser um antagonista do
PTH secretado pelas paratireoides, em resposta a um aumento na concentragdo sérica
do horménio, que contribui para a resisténcia esquelética ao PTH na uremia** *

(Anexo A, Figura A)).

No entanto, a remog¢do de um ou mais aminoacidos do N-terminal da
molécula inteira PTH (1-84) torna o hormdnio menos ativo, e grandes fragmentos
truncados N-terminal [por exemplo, PTH (7-84), (19-34), (37-84)] sdo em grande
parte inativos como agonistas do PTH/PTHrP“?.

Além da concentracdo baixa (trilionésimo de grama por mililitro), a
fragmentacdo da molécula do PTH e os efeitos fisiologicos que alteram sua
conformagdo constituiram e constituem grande desafio no entendimento e uso clinico
da medida do PTH. Convém entender o esforco humano e a evolucdo da capacidade

de medir algo tdo sutil e complexo.

A andlise laboratorial evoluiu em decorréncia do paradoxo das formas
circulantes da molécula do PTH, a qual exerce seu efeitos biologicos pela estrutura do

N-terminal, entretanto possui nos fragmentos C-terminal seu composto sérico

(47)

predominante” . Buscando representar de maneira mais fidedigna seus valores

plasmaticos, o aperfeicoamento dos ensaios de PTH progrediu e encontra-se em sua

terceira geracdo atualmente'*”.
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A primeira gera¢do realizou radioimunoensaio utilizando anticorpos
policlonais principalmente contra as regides média (aminoacidos 44-68) e C-terminal
(aminoacidos 53-84) da molécula do PTH. A limitacdo desse ensaio € o fato de medir
numerosos fragmentos de PTH ao longo do comprimento total da molécula PTH (1-
84), detectando os produtos de degradagdo do hormonio e, portanto, sendo
notoriamente inexato*® (Figura 4). Como dito, fragmentos sem acdo bioldgica eram
medidos também, dificultando as correla¢des clinicas. Ndo obstante sua limitagdo
dentro da perspectiva contemporanea, esse feito possibilitou grande avango na
medicina relacionada aos hormodnios e determinou com justica que a fisica Rosalyn
Sussman Yalow fosse agraciada com Nobel de Fisiologia ¢ Medicina, em 1977, pelo

desenvolvimento da técnica de radioimunoensaio™” (Anexo B, Figura A,).

A busca por um método mais preciso levou ao desenvolvimento de ensaios

para medir a molécula intacta do paratorménio (PTHi)".

A segunda geracdo, também chamado PTHi, utiliza dois anticorpos
diferentes. O primeiro anticorpo € contra a regido C-terminal do PTH (anticorpo de
captura) e o segundo contra a regido N-terminal (anticorpo de detec¢do). Um dos
anticorpos (o anticorpo de captura) é fixado a um anteparo e o segundo ¢ conjugado a
um marcador mensuravel. A quantidade de PTHi presente em uma amostra de plasma
pode ser determinada medindo-se a quantidade remanescente do material marcado
apds todas as solucdes ndo ligadas terem sido removidas. Este "sandwich” de dois

anticorpos foram pensados para medir apenas o comprimento completo do PTH (1-

84)°Y (Figura 4).

O primeiro protocolo do ensaio de segunda gera¢do desenvolvido foi o
imuno-radiométrico (IRM), que utiliza radioisétopo como marcador". Esses ensaios
sdo razoavelmente precisos, contudo demoram até um dia para serem processados,
como resultado de longos periodos de incubacdo, fornecendo informagdes clinicas sé
apés o término da cirurgia®®. O periodo de incubagio do ensaio precisou ser
encurtado para possibilitar o uso intra-operatdrio. Apos a introdugdo do IRM de dois

sitios para o PTHi®", Nussbaum er al.®¥, em 1988, propuseram uma versdo
modificada desse ensaio com tempo de incubagdo reduzido (de 22h a 15min), com o

objetivo permitir leituras durante o ato cirtrgico.
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Posteriormente, varios outros testes de PTHi rapido (PTHir) foram
desenvolvidos com tempos de incubagdo variando de 10 a 30 min, e de leitura de 1 h.
Aumento das temperaturas de incubacdo, introdugdo de agitacdo continua, mudanga
no tipo de amostra e alteracdo na propor¢do do volume entre amostra e reagente
foram refinamentos técnicos utilizados para alterar a cinética do ensaio®™".

Os ensaios IRM(s) sdo de utilidades limitadas no contexto intra-operatdrio
por exigirem radio-tragadores. O uso do PTH rapido (PTHr) e sua implementagdo
bem sucedida s6 foi possivel apés desenvolvimento dos ensaios ndo radioativos®?.

Pesquisadores conjugaram o anticorpo de captura com tracadores
quimioluminescentes, utilizando técnica de cromatografia de imuno-afinidade, em vez
de is6topos radioativos, criando-se o ensaio imunoquimioluminométrico (IQLM) para
dosagem do PTHi. Variagdes e aprimoramento dos ensaios IQLM levaram ao
desenvolvimento de conjuntos comerciais estaveis, de facil manuseio técnico e com
tempo de processamento curto (10 ou 15 minutos)®”. Esses testes laboratoriais sdo

conhecidos como conjuntos (kits) rapidos para dosagem do PTHi.

Embora inicialmente se pensasse que o anticorpo de detec¢do no ensaio de
segunda geracfio visava os principais aminoacidos do N-terminal [PTH (1-5)], ficou
claro que fragmentos de PTH contendo aminoacidos entre 7 ¢ 84 também eram
imuno-reativos®®. E comprovado que no teste de 2° geragdo ocorre reacdo cruzada
com fragmentos grandes de PTH que preservam parcialmente estrutura do N-
terminal®”. Esses fragmentos de PTH (7-84) estdo acumulados em pacientes com
deteriorizagdo da fun¢do renal, ligam-se ao receptor de PTH mas ndo promovem

resposta funcional do PTH (1-84)°% ).

A terceira geracdo, ensaio PTH bio-intacto, vem sendo desenvolvida desde
1999. Este ensaio utiliza o0 mesmo anticorpo contra a regido C-terminal do teste de
segunda geragdo (anticorpo de captura), porém o segundo anticorpo é especifico para
a regido 1-4 ou 1-5 (anticorpo de detec¢éo) do N-terminal. Este ensaio ndo reconhece
fragmento do PTH (7-84) e, portanto, é considerado mais especifico para PTH (1-84)
do que os de segunda-geracio®" ®®V (Figura 5). A auséncia de reagfio cruzada é

importante no paciente com insuficiéncia renal, o qual apresenta acumulo de PTH
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Figura 4 - Estrutura da molécula do paratormonio, fragmentos e ensaio laboratorial
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Figura 5 - Diferenca dos anticorpo
laboratoriais do PTH de

s de detecclo contra o N-terminal entre ensaios
2° e 3° geragdes

A monitoriza¢do do PTHrio tornou-se padrdo no tratamento cirirgico do

hiperparatireoidismo primario (HPTp), baseado em algumas premissas: (1) tempo de

meia-vida curto da molécula intacta

do PTH, com rapida queda apds alguns minutos
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da excisdo da glandula paratireoide hipersecretora; (2) eixo de supressdo das
paratireoides ndo doentes de algumas horas, comportamento este influenciado pelo
fato que a hipercalcemia no HPTp inibe a glandula normal; (3) por se tratar de doenga
uniglandular em 85% dos casos, decorrente de adenoma de paratireoide; (4)
possibilidade de realizar cirurgia focalizada e minimamente invasiva sem a
necessidade de explorar todas as quatros glandulas®?.

A dosagem do PTHrio no HPTp foi concebida para garantir a retirada da
paratireoide doente e preservacdo das saudaveis. Entretanto, a utilidade no tratamento

do HPTr do paciente dialitico ou pds-transplante renal permanece incerta.

A aplicagdo da avaliagdo de PTHrio no hiperparatireoidismo renal é mais
complexa do que no hiperparatireoidismo primario devido a alguns fatores. A doenga
da paratirecoide é multiglandular e caracterizada principalmente por proliferacéo
assimétrica, com diferentes capacidades secretérias das paratireoides afetadas, ou
seja, ndo ha a expectativa de uma resposta normal nas paratircoides. Outra
possibilidade seria que as alteragdes metabolicas consequentes a insuficiéncia renal,
com a cinética alterada de redu¢do do PTH medido, resultam em uma taxa menos
previsivel de queda de PTH ap6s a excisdo do tecido hiperfuncionante®* ®.

E bem conhecido, que a remogdo de quatro glandulas paratireoides
hiperplasicas pode ndo ser suficiente para garantir que a operagdo seja bem-sucedida:
uma quinta e até mesmo uma sexta glandula podem estar presentes®”, em
porcentagens mais elevadas, 6,5% a 16,5% nos pacientes submetidos a PTx por
HPTr® *®, do que pacientes afetados com HPTp, mesmo diante de doenca
multiglandular, como a neoplasia enddcrina multipla tipo 1, 12,2% dos casos®”. A
dosagem do PTHrio teria o valor de indicar se a operagdo retirou a maior parte do

tecido hiperfuncionante e a expectativa de sucesso ou se ha evidéncia de quantidade

excessiva de tecido paratiredideo hiperativo remanescente no individuo.

Ao contrario da experiéncia do PTHrio em pacientes com HPTp, o perfil
cinético da degradacdo do PTH em paciente com insuficiéncia renal parece menos
simples, refletindo influéncia exercida pelo carater multifatorial no metabolismo do
PTH na doenca renal. Os principais problemas sdo como determinar o ponto de corte

para o qual a queda do PTHrio seja considerado adequada, indicando sucesso, € o
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momento a ser colhido a amostra de sangue testada. A escolha destes dois dados pode
influenciar fortemente entre um resultado falso-positivo, paciente que apresenta queda
importante do PTHrio porém persiste com HPT no pos-operatorio, e falso-negativo,
paciente que ndo apresenta queda importante do PTHrio porém evolui sem sinais e
sintomas de HPT no pés-operatorio®”.

Quando avaliado o ensaio do PTHrio de segunda geragéo, o qual se propdem
a dosar o PTH intacto, alguns autores tém sugerido o uso do mesmo critério
empregado nos pacientes com HPTp®” "7V, O denominado critério de Miami, como
definido por Irvin ef al., prevé niveis normais ou baixos de calcio no pos-operatorio
quando os valores do PTHrio caem 50% ou mais dos niveis mais altos do PTHrio
dosados no peri-operatdrio, pré-incisdo cutdnea ou pré-excisdo da paratireoide, 10
minutos apos excisdo da glandula hiperfuncionante, representando indicador confidvel
para predizer sucesso da PTx no HPTp®®?.

Porém, diversos outros autores consideram as medidas de PTHrio como uma
ferramenta 1til para a melhoria da taxa de sucesso nas operagdes de HPTr, mas ndo
com o ponto de corte estabelecido pelo critério de Miami. Quando aplicado na PTx
para pacientes com HPTr dialitico ou pds-transplante, o critério de Miami apresentou
baixa especificidade e pouca relevancia no manejo cirurgico, por ndo diferenciar
controle clinico do insucesso cirargico™* 7.

Para os ensaios de PTH intacto no intra-operatorio, a relagdo
sensibilidade/especificidade para predizer resolutividade € claramente melhorada pelo
aumento da porcentagem de declinio PTHrio®".

Diferentes critérios de declinio do PTHrio tém sido sugeridos para a predig¢do
da evolucdo pds-operatoria em pacientes com HPTr, de acordo com trabalhos

publicados, conforme demonstrado na Tabelas 1, 2 e 3.
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Tabela 1 - Revisdo da literatura sobre os critérios intra-operatorio de queda do PTH
rapido, preditores de cura ou eficacia da cirurgia, apds paratireoidectomia
no paciente com hiperparatireoidismo renal

Valores de queda em relagéo ao

Autor Ano valor basal antes da PTx At (min)

Proye et al.!™ 1991 PTH na normalidade 20
Clary et al.®V 1997 néo estabeleceu 5
Koeberle et al."? 1999 > T77% -

Lokey eral®” 200 . >=50% 20
(71) > 60% 10

| Chowerat T L - 0
Seehofer ef al. " 2005 > 70% 15

Webereral ™ 2005 o .290% 15
. (77) > 60% 10

Baemnsdetal A a8 0
Haustein ef al. ™ 2005 > 50% 10
Triponez et al. 2006 > 50% 10

_Giovialeeral. ™ 2006 0 =8% 15

HPTd /0% 10
Ohe et al. ®V 2006 woeeemeee 2 PO%0 20
upre  60% 10
o =80% 20
Matsuokaeral. ® 2007 >892% 10
83) L PIXS  >90%

[Ramerdl OO TR esw b
Pitt et al.®Y 2010 > 50% 10
Freriks et al. ®¥ 2010 > 70 % 10
Kim et al. ¥ 2012 > 85 % 40
Ohe et al. 9 2013 > 80 % 20
Hiramitsu et al. " 2015 > 70% 10
Zhang et al. ¥ 2016 > 88% 20

NOTA: At (intervalo de tempo entre a ressec¢do da ultima paratireoide
identificada e a dosagem do PTH réapido, expresso em minutos), HPTrd
(diagndstico de hiperparatireoidismo secundario a doenga renal cronica
em paciente dialitico), HPTrt (diagnéstico de hiperparatireoidismo
secundario a doencga renal cronica persistente apos transplante renal), -
(informacéo ausente), PTxT (paratireoidectomia total), PTxS
(paratireoidectomia subtotal)

Desse modo, nota-se que ainda ndo existe uma defini¢do padrio de sucesso

na monitorizagdo do PTHrio no paciente com HPTr. A falta de consenso cirurgico

pode ser decorrente da escassez de grandes casuisticas publicadas*?.
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Muitos dos estudos do PTHrio no doente renal realizaram andlise conjunta
dos resultados de pacientes com HPTrd e HPTrt, ndo diferenciando os grupos. Como
sdo pacientes com condi¢des metabolicas muito distintas, os resultados sdo confusos.
Outro possivel fator de ambiguidade ¢ a andlise conjunta da queda do PTHrio em

casuisticas que utilizaram técnicas cirurgicas diferentes, PTxT e PTxS (Tabela 2).

Tabela 2 - Revisdo da literatura sobre a casuistica utilizada pelos autores que
estudaram a monitorizagdo do PTH rapido intra-operatorio, na
paratireoidectomia do paciente com hiperparatireoidismo renal

Autor n Diagnostico Modalidade Cirurgica Realizada
Proye et al.!™ 7  HPTud PTXT
Clary et al.®V 13 HPTrd PTxS (10), PTxT AE (3)
Koeberleeral™ 9  HPTed PIXTAE
67) HPTrd (73)
Lokey et al 80 HPTtt (7) PTxST
Choueral™ 24 HPTxd  PIXTAE
(75) HPTrd (129)
Seehofer et al. 153 HPTrt (24) PTxS (123), PTXT (13), Reop (17)
(76) HPTrd (75)
Webereral T P mpere o PREARCUD Rep (I FIXG)
Barczynski et a7’ 102 HPTrd PTxS
Haustein ef al.’® 32 HPTrt PTxS
_Triponezeral™ 35 HPTrt PIXST
. (80) HPTrd (40)
(Glovileetal T Yowem ST
(81) HPTrd (55)
Oheetal ™ © weray PTTAR
Matsuoka ef al.®? 44  HPTrd PTxT AE
Kara et al®¥ 42 HPTrd PTXT AE T (27), PTxS T (15)
. (84) HPTrd (33)
Pitt et al. 105 [ ioTu 72) PTxS (71), PTxT (25), Reop (9)
Freriks et al.®? 42  HPTrd EESS (28), PIXT AE (24). PIxT AE
Kimeral™ 80 MPTd PTxS (56). PTXTAE(24)
(86) HPTrd (52)
Oheetal ™ 0 weregay  PTTAR
Hiramitsu et al.*” 226 HPTrd PTXxT AE T

Zhang et al. ¥ 501 HPTrd PTXT AE
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NOTA: n (nimero de pacientes do estudo), HPTrd (diagnostico de
hiperparatireoidismo secundario a doenga renal cronica em paciente dialitico),
HPTrt (diagnostico de hiperparatireoidismo secundario a doenga renal cronica
persistente apds transplante renal), PTXT (paratireoidectomia total), PTxT AE
(paratireoidectomia total com autoenxerto), PTXS (paratireoidectomia subtotal),
T (timectomia bilateral)

Tabela 3 - Revisdo da literatura sobre os momentos de dosagem do PTH
rapido intra-operatorio, na paratireoidectomia do paciente com
hiperparatireoidismo renal

Autor n PTH Basal PTH apo6s PTx
Proye et al.!™ 4 PRE 5-10 - 20 min
Clary et al.®V 4 BP PRE 10 - 15 min
Lokey et al'®” 4 BP PRE 20 - 40 min
Chou et al."V 4 BP PRE 10 - 30 min
Seehofer et al.™ 2 BC 15 min
Weber et al."® 2 BP 15 min
Barczynski et al’” 6 BP PRE 5-10-20 - 60 min
Haustein et al."® 4 BP 5-10- 15 min
Triponez et al.”™ 6 BP PRE 5-10-20-30 min
Gioviale ef al.®” 3 BP 10 - 15 min
Ohe et al. @Y 3 BP 10 - 20 min
Matsuoka et al.®? 5 BP 5-10-15-30 min
Kara et al.®¥ 2 BP 15 min
Pitt et al.®? 4 BP 5-10- 15 min
Freriks et al.®¥ 5 BP PRE 5-10-20 min
Kim ef al.®” 3 BP 20 - 40 min
Ohe et al.®® 2 BP 20 min
Hiramitsu et al.®” 2 BP 10 min
Zhang et al.*® 3 BP 10 - 20 min

NOTA: n (nimero de amostras de PTH coletadas durante a cirurgia), BP
(basal periférico, amostra coletada imediatamente antes ou apos
inducdo anestésica, em acesso venoso periférico), PRE (amostra
coletada apds disseccdo e identificag@o das paratireoides, e antes de
sua exérese), BC (amostra coletada em acesso venoso central antes
da dissecg¢do e identificagdo das paratireoides), min (minutos)

As tabelas permitem verificar a diversidade de propostas de uso do PTHrio.
Desse modo, parece ndo haver consenso quanto aos possiveis beneficios e de que

forma podem ser otimizados o uso do PTHrio em pacientes com HPTrd e HPTrt.
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2 OBJETIVOS

Em pacientes com DRC e HPT em didlise ou transplantados renais

submetidos a paratireoidectomia, pretende-se determinar:

2.1 Se a dosagem do paratormonio rapido no intra-operatdrio auxilia na predi¢do do
resultado cirtrgico em pacientes com hiperparatireoidismo renal (dialitico e

transplantado);

2.2 Se a taxa de redugdo do paratormdnio rapido no intra-operatério tem

comportamento diferente entre pacientes renais dialiticos e transplantados;

2.3 Se a queda do paratormonio rapido no intra-operatério tem comportamento

diferente entre as diferentes modalidades de operagio;

2.4 Avaliar o impacto da monitorizagdo do paratormonio rapido nas tomadas de

decisdes durante a cirurgia em pacientes com HPTr.
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3 METODO

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP,
parecer numero 657.052) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo (HC-FMUSP), sob o titulo "ANALISE CRITICA DO
DECAIMENTO NO NiVEL DO PARATORMONIO INTRA-OPERATORIO PARA
PROGNOSTICO DE SUCESSO DA PARATIREOIDECTOMIA NO CONTROLE
PRECOCE DO HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO E TERCIARIO"
(Plataforma Brasil, Certificado de Apresentacio para Avaliagio Etica:

30959314.0.0000.0068, Anexos A e B).

O projeto de pesquisa em proposicdo estava inserido dentro da rotina
assistencial e outros protocolos de pesquisa ja em vigéncia, com as devidas
aprovagoes éticas. Os dados coletados prospectivamente ndo feriram a privacidade
dos pacientes nem tampouco se propos a divulgar os dados pessoais dos envolvidos,

sendo solicitado ao CEP dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
3.1 DESENHO DO ESTUDO E CONSTITUICAO DA CASUISTICA

Estudo de coorte retrospectiva e prospectiva observacional, com casos
consecutivos de pacientes com diagnostico de HPTrd e HPTrt, submetidos a
tratamento cirargico por meio de PTxT AE ou PTxS, operados pelo Grupo de
Doengas das Paratireoides e Congénitas da Disciplina de Cirurgia de Cabeca e
Pescogo (GP-DCCP), no HC-FMUSP, durante periodo de janeiro de 2011 a dezembro
de 2016. Todos os pacientes com HPTrt tinham enxerto funcionante e ndo realizavam

dialise.

No caso dos pacientes com HPTrd, a amostra deste estudo foi compartilhada
com a do protocolo de pesquisa intitulado “ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO
DA PARATIREOIDECTOMIA  TOTAL COM  AUTOTRANSPLANTE
HETEROTOPICO IMEDIATO OU PARATIREOIDECTOMIA SUBTOTAL EM
DOENTES RENAIS CRONICOS DIALITICOS”, (Plataforma Brasil, Certificado de
Apresentagio  para  Avaliagio FEtica numero  00828412.8.0000.0068 ¢
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ClinicalTrials.gov identifier, 02464072) do pesquisador responsavel Prof. Dr. Sérgio

Samir Arap.
3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram considerados elegiveis pacientes sem tratamento cirirgico prévio,
operados no HC-FMUSP pelo GP-DCCP, acompanhados no ambulatério de
Osteodistrofia Renal do Servigo de Nefrologia do HC-FMUSP (vinculado a
Disciplina de Nefrologia do Departamento de Clinica Médica da FMUSP), que
apresentaram indicagdo cirurgica para o tratamento do HPTrd ou HPTrt, conforme os
critérios a seguir: (1) niveis elevados de PTH (>500 pg/ml); (2) detec¢do de uma
glandula aumentada de volume (>500 mm® ou maior didmetro > lcm); e (3)
hipercalcemia (>10,2 mg/dL) e/ou hiperfosfatemia (>6 mg/dL). Pacientes que
preencheram os trés critérios descritos foram indicados para realizacdo da cirurgia,
sendo esta indicagfo classificada como "absoluta", se pelo menos um dos sintomas a
seguir estiveram associado: (a) alto turnover dsseo (osteite fibrosa na radiografia); (b)
sintomas severos; (c) calcificagdo ectopica, (d) progressdo da perda ossea; (e) anemia

resistente  eritropoetina; (f) miocardiopatia dilatada®.

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Como critérios de exclusdo foram considerados as seguintes situagdes: (1)
paciente com menos de 12 (doze) meses de seguimento apos procedimento cirurgico;
(2) auséncia de documentagdo completa dos dados pré-, peri- ou pos-operatorio; (3)
paciente submetido a re-operagdo por persisténcia ou recidiva do HPTr, independente

da etiologia da falha na cirurgia inicial.

3.4 SISTEMATIZACOES

3.4.1 DESCRICAO DA ROTINA ASSISTENCIAL

3.4.1.1 DOSAGEM DO PTH RAPIDO INTRA-OPERATORIO NO HC-FMUSP

Foram coletadas cinco amostras: a primeira amostra, Basal Periférico (BP),

antes da inducdo anestésica em acesso venoso periférico.
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A segunda amostra, identificada como Basal Central (BC), foi colhida por
pungdo sob visdo direta na veia jugular interna, ap6s acesso a loja tiredidea e antes da
exploragdo das paratireoides. Dai por diante, as demais trés amostras foram colhidas

na mesma veia em que foi colhido o BC.

A terceira amostra, chamada Pré-Retirada (PRE), foi coletada por puncéo
sob visdo direta na veia jugular interna, apds a presumida identificacdo de todas as

glandulas paratireoides doentes, imediatamente antes de sua retirada.

A quarta e quinta amostras foram colhidas também por pun¢do sob visdo
direta na veia jugular interna, apds 10 e 15 minutos da presumida remog¢do das

glandulas paratireoides doentes.

As coletas BP, BC e PRE foram designadas de Amostras Basais por terem

sido feitas momentos anteriores a exérese das paratireoides.

3.4.1.2 SISTEMATICA OPERATORIA NO HIPERPARATIREOIDISMO
RENAL NO HC-FMUSP

A operagdo foi realizada pela exploracdo do pescogo, concentrando-se
inicialmente nos sitios anatomicos habituais mais frequentes de localizacdo das
glandulas paratireoides superiores e inferiores, bilateralmente. As glandulas
supranumerarias descobertas durante a disseccdo foram também excisadas. Quando
menos de quatro glandulas paratireoides foram localizados durante este processo, a
busca pelas demais em situagdo ectopica passou por dissec¢do sistematica ipsolateral
e sequencial do timo, compartimento central (nivel VI cervical), bainha carotidea,

lobo da glandula tireoide e espaco retroesofagico (Figuras 6 e 7).

Em caso de PTxS, a glandula menos alterada era reduzida ao tamanho de
duas glandulas paratireoides normais e marcada com fio inabsorvivel. Outro aspecto
relevante na selegdo era a facilidade ou dificuldade de uma futura re-operagdo nessa
glandula. Assim glandulas que estivessem proximas ao nervo laringeo inferior eram
evitadas. Essa estrutura remanescente era denominada "coto". As demais paratireoides

eram retiradas.
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Figura 6 - Localizacdo das glandulas paratireoides no compartimento central do
pescoco

FONTE: Arquivo Dr. Fabio Montenegro, HC-FMUSP

Figura 7 - Exemplo de ressecc¢do de paratireoides de localizagdo tdpica (habitual)
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Quando realizada PTxXT AE e apds resseccdo de todas as glandulas
identificadas, fragmentos de 2x1x1mm’ de tecido paratiredideo foram enxertados em
uma ou duas lojas em posi¢do subfascial do musculo braquiorradial, no antebrago
contralateral a fistula arteriovenosa utilizada nas se¢des de hemodidlise. Foi
selecionada como doadora, a paratireoide que se apresentou, do ponto de vista

morfolégico, com menos altera¢des macroscopicas (Figuras 8 e 9)°).

FONTE: Arquivo Dr. Fabio Montenegro, HC-FMUSP

Figura 8 - Exemplo de PTxT AE. Escolha da paratireoide com menor alteragdo
estrutural, pelo critério macroscépico, que foi utilizada para o enxerto
heterotopico; neste exemplo, optou-se pela paratireoide superior direita
(PTSD) baseada no menor tamanho e auséncia de alteragdo nodular na
inspegdo

Todo material retirado durante a cirurgia foi submetido ao exame

anatomopatoldgico de congelacio.
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FONTE: Arquivo pessoal, Dr. André Albuquerque, Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco

Figura 9 - Fragmentos de 2x1x1mm?® utilizados para o enxerto heterotpico

3.4.1.3 INTERPRETACAO DAS MEDIDAS DO PTH RAPIDO INTRA-
OPERATORIO

Foi realizado o monitoramento do PTHrio com o objetivo de confirmar a
remocdo completa da massa de paratireoide doente; evitou-se deixar glandula
hiperfuncionante, fosse ela supranumeraria, numeraria de localizag@o ectdpica ou coto

remanescente inapropriado na PTxS.

Avaliou-se a queda porcentual e consideramos que diminui¢do nos niveis de
PTHrio igual ou maior a 80% na amostra de 10 minutos, quando comparada com o
maior valor entre as amostras basais (BP, BC ou PRE), como preditor de sucesso
cirirgico. Queda insatisfatéria conduziu a continuagdo da dissec¢do, para diminui¢éo
do volume do coto de paratireoide, busca de glandula ectopica ndo localizada

(residual) ou supranumeraria, caso quatro glandulas ja tivessem sido identificadas.

O decaimento foi calculado com a seguinte formula: Queda Percentual do
PTHrio no décimo quinto minuto apés PTx = [(PTHrio em 15 min/PTHrio BP ou BC
ou PRE) -1] x 100. De forma semelhante calculou-se o decaimento da amostra de 10

min.
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3.4.1.4 ESCOLHA DO TIPO DE OPERACAO

Alguns dos pacientes com diagndstico de HPTrd incluidos na pesquisa
estavam arrolados, conforme assinalado anteriormente, em outro estudo conduzido
pela mesma equipe. Trata-se de um estudo prospectivo e randomizado, no qual
realizaram-se uma de trés tipos de operagdes, todas elas ja bem estabelecidas como
tratamento satisfatorio, porém ainda sem adequados estudos quanto ao melhor método

em relacdo a sobrevida e niveis apropriados de PTH no pds-operatorio, a saber:
1) Paratireoidectomia Total com Autoenxerto de 45 fragmentos (PTxT AE-45);
2) Paratireoidectomia Total com Autoenxerto de 90 fragmentos (PTxT AE-90);
3) Paratireoidectomia Subtotal (PTxS).

Desta forma, a escolha do tipo de operacdo adotado foi determinada
aleatoriamente e estocada em envelopes, por meio de randomizacdo, os quais foram

lacrados e somente abertos no peri-operatorio, apos a inducéo anestésica.

Nos pacientes que ndo concordaram em participar do estudo supracitado ou
naqueles operados antes do inicio do mesmo, realizou-se a modalidade de tratamento

considerada na rotina assistencial, PTxT AE-45.

Pacientes com HPTrt foram submetidos a PTxXT AE-45 ou PTxS de acordo

com a preferéncia do cirurgido ou discussdo prévia com equipe da nefrologia.
3.4.1.5 ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES

Durante o periodo de acompanhamento pré, peri- e pds-operatdrio, 0s
pacientes foram submetidos a analise clinica e laboratorial em intervalos regulares,
padronizados pela pratica assistencial do GP-DCCP do HC-FMUSP e pelo grupo de
trabalho do ambulatério de Osteodistrofia Renal do Servigo de Nefrologia do HC-

FMUSP, com expectativa de dados relativamente homogéneos e de qualidade.
3.4.2 DADOS COLETADOS

3.4.2.1 PERFIL EPIDEMIOLOGICO
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Pesquisaram os dados da idade (anos), sexo, etnia, etiologia da DRC,
diagnéstico pré-operatorio, tempo de dialise (anos) para paciente com HPTrd e tempo

decorrido entre o transplante renal e a PTx (anos) quando HPTrt.
3.4.2.2 DADOS BIOQUIMICOS NO PRE- E POS-OPERATORIOS

Antes do tratamento cirirgico, dosamos os niveis séricos do célcio total
(CaT) e ionico (Cai), PTH, P, fosfatase alcalina (FA) e 25 hidroxivitamina D (Vit-D)
para toda a casuistica, e com acréscimo da creatinina (Cr) e calculo do clearance de
creatinina (Clcr) para pacientes com HPTrt. No seguimento pds-operatorio, apds alta
hospitalar, foram analisados exames laboratoriais em intervalos regulares (15 dias, 3,
6 e 12 meses apds cirurgia) semelhantes aos do pré-operatério [CaT, Cai, PTH, P, FA,
Vit-D] e com o mesmo acréscimo ao paciente transplantado (Cr e Cler). Todos as
amostras de sangue foram analisadas na Divisdo de Laboratorio Central do HC-

FMUSP conforme padronizag¢do do Quadro 1.

Quadro 1 - Perfil dos exames laboratoriais da divisdo de laboratério central do HC-

FMUSP
Exame  Valores de Referéncia (vr) Unidade Metodologia
PTH 15-65 pg/mL  Eletroquimioluminescéncia
S5-nitro-5"-metil-BAPTA (NM-
CaT 8.4-10,2 mg/d.  BAPTA)
Cai 4,6-5,3 mg/dL.  Eletrodo ion-seletivo
P 2.7-4.5 mg/d.  Molibdato UV
40-129 para homens
FA 35-104 para mulheres U/L Ensaio colorimétrico
Deficiéncia: <20
Insuficiéncia: 20 a 30
Suficiéncia: 30 a 100
Vit-D Toxicidade: >100 ng/mL  Quimioimunoensaio LI
0,7-1,2 para homens
Cr 0,5-0,9 para mulheres mg/dl  Ensaio colorimétrico

Os métodos laboratoriais utilizados para medida de CaT e Cai foram,
respectivamente, calorimétrico automatizado e eletrodo ion seletivo. O P foi medido
através do método enzimatico colorimétrico automatizado. A Cr foi medida com o
ensaio colorimétrico cinético baseado no método Jaffé. A FA utilizou ensaio

colorimétrico de acordo com International Federation of Clinical Chemistry.
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@) PTH, molécula intacta, foi medido por método
imunoquimioluminométrico, no equipamento IMMULITE 2000 com kits da
fornecedora SIMENS, cujo vr eram 16 a 87 pg/mL e, ap6és 21/11/2012, houve
mudan¢a do método para ensaio quimioluminescéncia com kits da fornecedora

CORELAB (ABBOTT Diagnostics), cujo vr sdo 15 a 65 pg/ml.

O Cler foi estimado com o uso da formula Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), sendo a taxa de filtracdo glomerular aferida
na unidade de ml/min/1.73 m?’. O calculo pela férmula CKD-EPI foi realizado em
plataforma digital disponibilizada na pagina eletronica da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (https://sbn.org.br/utilidades/calculadoras). A classificagdo estagio de

DRC, de acordo com a taxa de filtracdo glomerular, encontra-se no Quadro 2.

Quadro 2 - Classificacio da Taxa de Filtragio Glomerular'"

Cler (ml/min/1.73 m?) Caracteristicas
Gl >90 Normal ou alta
G2 60-89 Levemente diminuida
G3a 45-59 Leve a moderadamente diminuida
G3b 3044 Moderada a severamente diminuida
G4 15-29 Severamente diminuido
G5 <15 Insuficiéncia renal

3.4.2.3 INTRA-OPERATORIO

Durante a cirurgia, realizamos coletas seriadas do PTH rapido (PTHrio),
sendo trés dessas amostras (BP, BC e PRE) antes da exérese das glandulas
paratireoides, ¢ duas (10 min e 15 min) apds resseccdo de todas paratireoides
identificadas. As amostras de sangue venoso (3 a 5 mL) foram armazenadas em tubos
de coleta sem anticoagulantes, transportadas imediatamente ao laboratério e
submetidas a centrifugacdo em temperatura ambiente antes da analise. O PTHrio,
molécula intacta, foi medido por método eletroquimioluminométrico, cujo vr sdo 15 a

65 pg/mL.

A taxa de queda do PTHrio , ou seja, sua redugéo relativa, foi medida em

comparagdo com os niveis basais BP, BC e PRE, em 10 e 15 minutos apds ressec¢io
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de todas as paratireoide identificadas, sendo expressa em porcentagem (%). Foi

calculada da seguinte forma:

1) Queda Percentual do PTHrio BP no décimo minuto apds PTx: [(PTHrio em 10
min/PTHrio BP) -1] x 100;

2) Queda Percentual do PTHrio BC no décimo minuto apés PTx: [(PTHrio em 10
min/PTHrio BC) -1] x 100;

3) Queda Percentual do PTHrio PRE no décimo minuto apés PTx: [(PTHrio em 10
min/PTHrio PRE) -1] x 100;

4) Queda Percentual do PTHrio BP no décimo quinto minuto ap6s PTx: [(PTHrio em
15 min/PTHrio BP) -1] x 100;

5) Queda Percentual do PTHrio BC no décimo quinto minuto ap6s PTx: [(PTHrio em
15 min/PTHrio BC) -1] x 100;

6) Queda Percentual do PTHrio PRE no décimo quinto minuto apos PTx: [(PTHrio
em 15 min/PTHrio PRE) -1] x 100.

3.4.3 SEGUIMENTO POS-OPERATORIO

Os pacientes foram seguidos em regime ambulatorial durante intervalos
regulares (15 dias, 3, 6 ¢ 12 meses apds cirurgia). A classificagdo da condicdo (Status
Seguimento) ao término do décimo segundo més, em um dos desfechos terapéutico
possivel (sucesso cirargico ou persisténcia do hiperparatireoidismo), foi baseada nos
valores de PTH, CaT, Cai e P determinados pelo ultimo consenso do KDIGO,

publicado em 2009, conforme o Quadro 3 abaixo.

Quadro 3 - Parametros laboratoriais do metabolismo mineral para pacientes com
doenga renal cronica estagio 5

Aproximadamente duas a nove vezes o limite superior normal para o método
PTH avaliado

CaT Faixa normal do laboratéorio
Cai  Faixa normal do laboratéorio
P Niveis em dire¢do & faixa normal do laboratorio

FONTE: Alvo Terapéutico Baseado na Diretriz do KDIGO para Pacientes com DRC
Estagio 5"
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O sucesso da operacdo foi definido como obten¢do do alvo terapéutico nos
seis primeiros meses apds a cirurgia e sua manutengdo até o décimo segundo més.
Designou-se persisténcia a ndo obtengdo do alvo terapéutico nos seis primeiros meses
apods a cirurgia. A persisténcia difere de recidiva, pois nesta ultima a alteragdo ocorre

apos seis meses da operagao.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados das variaveis categdricas estdo apresentados em forma de
tabela com suas respectivas frequéncias absoluta e relativa. As variaveis numéricas
continuas estdo representadas pelas medidas de tendéncia central e medidas de
dispersdo. As variaveis quantitativas foram testadas para distribui¢do normal com o
teste de Kolmogorov-Smirnov. As distribui¢cdes paramétricas sdo apresentadas pela
média e desvio padrio (+ dp). Os dados ndo paramétricos sdo expressos em mediana e

intervalo interquartil (Q1-Q3).

Para comparacdo entre dois grupos, foram utilizados o Teste-r de Student
para dados paramétricos e teste de Mann-Whitney para dados ndo paramétricos.
Quando foi considerada pertinente a analise entre grupos pareados, foram utilizados o
Teste-t de Student para dados paramétricos e teste de Wilcoxon para dados ndo
paramétricos. O teste exato de Fisher foi utilizado para determinar as diferengas

estatisticamente significativas entre grupos.

O Coeficiente de Pearson foi utilizado para a correlagdo de dados

paramétricos e o coeficiente de correlagdo de Spearman para dados ndo paramétricos.

Diante da andlise de medidas repetidas, foi utilizado o modelo de regressdo
linear misto, que levou em consideragdo a possivel correlagdo entre os valores da

variavel resposta que constituem medidas repetidas.

Medidas epidemiologicas foram realizadas para estudo da sensibilidade,
especificidade e acuracia da dosagem do PTHr. A sensibilidade do teste foi calculada
pela proporgdo entre individuos com queda > 80% do PTHr na populagdo estudada e
aqueles que evoluiram com controle do HPT [Verdadeiro Positivo/(Verdadeiro

Positivo + Falso Negativo)]. A especificidade do teste foi calculada pela proporg¢éo
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entre individuos com queda < 80% na populagdo estudada e aqueles que néo
evoluiram com controle do HPT [Verdadeiro Negativo /(Verdadeiro Negativo + Falso
Positivo)]. Acuracia foi calculada pela proporg¢éo entre o total de verdadeiro positivo e

verdadeiro negativo, com a casuistica estudada.

Foram consideradas significativas as diferengas com nivel descritivo (p)

menor que 0,05.

Foram utilizados os softwares STATA/SE 12.0 (StataCorp®) e Excel 2010

(Microsoft®). Todos os testes foram aplicados com 95% de confianga.
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4 RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados na seguinte sequéncia:

1) Descrigdo geral da casuistica e das caracteristicas demograficas dos pacientes;

2) Descrigdo e analise dos dados laboratoriais pré-operatorio, diferenciando por

grupos, de acordo com o diagnostico;

3) Descrigdo e analise sobre o desfecho terapéutico (status seguimento) 12 meses
apods a PTx, diferenciando por grupos, de acordo com o diagndstico, e subgrupos pela

modalidade cirargica executada;

4) Descricdo e analise dos dados sobre o decaimento do PTH rapido intra-operatério,
diferenciando por grupos, de acordo com o diagnéstico e status seguimento, e

subgrupos pela técnica cirurgica executada;

5) Descrigéo e analise dos dados sobre o decaimento do PTH rapido intra-operatdrio,
no grupo de pacientes que tiveram tatica cirargica influenciada pelo PTH rapido no

intra-operatério;

6) Descrigdo e analise dos dados laboratoriais pos-operatdrio, diferenciando por
grupos, de acordo com o diagndstico e status seguimento, e subgrupos pela técnica

cirirgica executada;

7) Descri¢do da acuracia da monitorizagdo do PTH rapido intra-operatorio.

4.1 RESULTADOS DESCRITIVOS RELATIVOS A CASUISTICA

No periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2016, 256 pacientes com
diagnéstico de HPTr, dialitico ou apoés transplante renal, foram submetidos a PTx,
pela primeira vez, para tratamento cirirgico do HPT. Vinte e oito pacientes foram
excluidos, dos quais 22 por perda de seguimento nos primeiros 12 meses apds
cirurgia. Outros 6 por auséncia de documenta¢do completa dos dados pré-, peri- ou

poOs-operatorios.
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Considerando a casuistica global, a distribuicdo quanto ao gé€nero revelou
que 55,7% (127/228) eram do sexo feminino e 44,3% (101/228) do masculino. A
média de idade foi de 45,9 +£13.4 anos e mediana de 48 anos (minimo de 3 e maximo

de 74 anos). Referente a etnia, a maioria era de caucasianos, 59,6% (136/228),

seguida de 24,1% (55/228) de mulatos e 11,8% (27/228) negros.

Quanto a etiologia da DRC, em 25,9% (59/228) néo foi possivel comprovar
o motivo. Entre as causas identificaveis, as principais foram: 25,4% (58/228) de
nefropatia hipertensiva, seguida por glomerulonefrite cronica, 9,2% (21/228), e
doenga renal policisticas 6,1% (14/228). Os demais casos estdo apresentadas no

Anexo C.

Havia 186 (81,6%) pacientes com diagndstico de HPTrd e 42 (18,4%) com
HPTrt. No grupo HPTrd, a mediana do tempo de didlise até a realiza¢do da PTx foi 6
anos (minimo de 1 e maximo de 29 anos). No HPTrt, a mediana do tempo
transcorrido do transplante renal até a PTx foi 2 anos (minimo de 0,5 e maximo de 14

anos).

4.2 RESULTADOS DESCRITIVOS E ANALISE DOS PARAMETROS
LABORATORIAIS PRE-OPERATORIOS

Os parametros bioquimicos pré-operatério estdo demonstrados na Tabela 4,
com os valores da média do PTH, CaT, Cai, P, Vit-D, Cr e Clcr, e mediana da FA. Os
niveis de PTH, P e FA foram maiores no grupo HPTrd enquanto CaT e Cai no HPTrt,

estatisticamente significativos. Foram semelhantes entre os grupo os niveis de Vit-D.

Tabela 4 - Dados laboratoriais pré-operatorio

HPTrd HPTrt Valor p

PTH (pg/ml) 1809 + 930 283 + 203 1 h<0,001
CaT (mg/dL) 9,6 + 0,8 109+0,8 ' p<0,001
Cai (mg/dL) 4,9+0,5 6,0 + 0,5 1 h<0,001
P (mg/dL) 53+14 25+1,1 1 h<0,001
FA (U/L) (Q1-Q3) 362 (229-763) 86.5 (69-124) @ p<0,001
Vit-D (ng/mL) 26+ 11 24+ 12 M p=0,54
Cr (mg/dL) - 1,4+0,7 -

Cler (ml/min/1.73 m?) - 59 +24 -
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NOTA: PTH (paratormonio sérico), CaT (célcio total sérico), Cai (calcio
ionico sérico), P (fosforo sérico), FA (fosfatase alcalina sérica), Vit-D
(25 hidroxivitamina D sérica), Cr (creatinina sérica), Clcr (clearance
de creatinina), Q1-Q3 (intervalo interquartil)
D Teste-¢ de Student.
@ Teste de Mann-Whitney.
Nos pacientes transplantados, verificamos correlagdo positiva entre os niveis
pré-operatorio de Cr e PTH (Correlagdo de Pearson com coeficiente de 0,484,
p=0,001). Houve correlagdo negativa entre Clcr e PTH, porém ndo significativa

(Correlagéo de Pearson com coeficiente de -0,260, p=0,097).

43 RESULTADOS DESCRITIVOS E ANALISE RELATIVOS AO
DESFECHO TERAPEUTICO

Observando a casuistica global, a paratireoidectomia alcangou sucesso em

92,1% (210/228) dos casos, e falha em 7,9% (18/228), Figura 10.

Pacientes do grupo HPTrd tiveram sucesso cirargico em 90,9% (169/186),
com falha em 9,1% (17/186) enquanto no HPTrt sucesso de 97,6% (41/42) e talha em
2,4% (1/42), sem diferenga de resultados entre os grupos (Teste Exato de Fisher,
p=0,208).

Quando olhamos toda a populagdo quanto a técnica cirurgica, PTxT AE
obteve sucesso em 93,2% (164/176) e talha em 6,8% (12/176) ao passo que PTxS
sucesso em 88,5% (46/52) com falha em 11,5% (6/52). Nao houve diferenga

estatisticamente significativa entra as técnicas (Teste Exato de Fisher, p=0,256).

Pacientes do grupo HPTrd submetidos a PTXT AE tiverem sucesso em
92.,6% (138/149) e falha em 7,4% (11/149). Quando PTxS, sucesso em 83,8% (31/37)
e falha em 16,2% (6/37). Nao houve diferenga estatisticamente significativa entra as

técnicas cirargicas no grupo dialitico (Teste Exato de Fisher, p=0,112).

Identificamos quatro motivos para as 18 falhas referente ao controle
cirargico do HPT: glandula supranumeraria em 61,1% (11/18) dos casos, coto

remanescente inadequado da PTxS em 16,6% (3/18), glandula ectopica (quando
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menos de 4 paratireoides foram retiradas) em 16,6% (3/18) das falhas e hiperplasia

dos fragmentos do enxerto heterotdépico na PTxT AE em 5,5% (1/18) dos eventos.

Casuistica
(n=228)

PTxS

(n=15)

S H S F S F S
n=138 n=11 n=31 n=6 n=26 n=1 n=15 n=0

FIGURA 10 - Diagrama da distribui¢do dos pacientes em relacdo ao diagnostico pré-

operatdrio, cirurgia realizada e desfecho terapéutico (S = sucesso vs F =
falha)

4.4 RESULTADOS DESCRITIVOS E ANALISE RELATIVOS AO
DECAIMENTO DO NIVEL SERICO DO PARATORMONIO RAPIDO
INTRA-OPERATORIO

4.4.1 MEDIDAS BASAIS INICIAIS (BP, BC ¢ PRE) ANTES DA PTx

No grupo HPTrd, a mediana do valor absoluto do PTHrio foi maior no BC e
com diferenca quase estatisticamente significativa em relagdo ao BP e PRE (Medidas
Repetidas, p=0,05), e sem distin¢do entre BP ¢ PRE (Medidas Repetidas, p=0,720).
No HPTrt, a mediana do valor absoluto do PTHrio foi maior no BC porém sem
diferenga significativa em relacdo ao BP e PRE (Medidas Repetidas, p=0,97 e p=0,99
respectivamente), e sem distingdo entre BP e PRE (Medidas Repetidas, p=0,063)
(Tabela 5 e Grafico 1).
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Tabela 5 - Perfil do PTH rapido intra-operatorio para dada amostra basal
coletada, de acordo com o diagndstico, em valor absoluto'"

PTHrio Basal PTHrio Basal PTHrio
Periférico Central Pré-retirada
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
HPTrd 1403 (1055-2042) 1798 (1352-2735) 1435 (862-2210)
HPTrt 231 (178-349) 398 (275-658) 359 (230-712)

NOTA: PTHrio (paratormonio rapido intra-operatoério), HPTrd
(hiperparatireoidismo renal dialitico), HPTrt
(hiperparatireoidismo renal transplantado)

() Mediana (Q1-Q3).

Grafico 1 - Perfil do PTH répido intra-operatdrio para dada amostra basal coletada, de
acordo com o diagnéstico, em valor absoluto'”

20000

1800,0 /\
16000
1400,0 ~ BIALITICO

12000
10000

2000

PTH (pg/'mL)

60:0,0

400,0 e —
nr,.,r-"-"""ﬂ TRANSPLANTADO

00,0

0,0 .
PTH &P PTH BC PTH PRE

NOTA: PTH (paratormonio), BP (basal periférico), BC (basal central), PRE (amostra

antes da exérese das paratireoides)
() Mediana (Q1-Q3).

4.42 MEDIDAS SERIADAS DO PTH RAPIDO DURANTE A PTx, EM
VALOR ABSOLUTO

Para os valores absoluto do PTHrio nos pacientes com HPTrd e HPTrt,
encontramos distingdo apds remog¢do da massa de tecido paratiredideo doente. Nos
pacientes dialiticos houve diferenca estatisticamente significativa entre as medidas
iniciais (BC e PRE) quando comparadas com as de 10 e 15 min (Medidas Repetidas,
p<0,001), entre as medidas de BC e PRE entre si (Medidas Repetidas, p<0,001) sendo
maiores os valores de BC, e entre as medidas de 10 e 15 minutos entre si, com valores

menores em 15 minutos (Medidas Repetidas, p<0,001) (Tabela 6).
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Nos pacientes transplantados houve diferenga estatisticamente significativa
entre as medidas iniciais (BC e PRE) quando comparadas com as de 10 e 15 min
(Medidas Repetidas, p=0,001), e entre as medidas de 10 e 15 minutos entre si, com

valores menores em 15 minutos (Medidas Repetidas, p=0,003), Tabela 6.

Diante do desfecho sucesso, os valores intra-operatérios do PTH foram
maiores no grupo dialitico quando comparados com transplantado, com diferenca
significativa (Tabela 6 e Grafico 2). Porém, na primeira avaliacdo pds-operatoria,
realizada no 15° dia, os niveis séricos medianos do PTH foram maiores nos pacientes
transplantados (34 pg/mL vs 20 pg/mL), com significancia estatistica, p=0,043
(Grafico 2). Esse resultado no pos-operatorio precoce, quando sucesso cirargico, pode
esta relacionado a maior propor¢do de pacientes transplantados submetidos a PTxS,

36% (15/41), contra 18% (31/169) dos dialiticos.

Tabela 6 - Comparagdo dos pacientes dialiticos com transplantados sobre o perfil de
decaimento do PTH rapido intra-operatdrio, para dada amostra coletada
durante paratireoidectomia, com desfecho sucesso, em valor absoluto

(pg/mL)"
PTH PTH 10 PTH 15
PTH BP PTH BC PRE min min
1731 1356 245 206
HPTrd @ 1578 +757 (1222-2719)  (826-2038) (170-342)  (156-290)
409 385 62 53

HPTrt @208+175  (298-409)  (228-876)  (40-102) (33-78)
Dvs T® @ p<0,001 ) h<0,001 D p<0,001 ©p<0,001 ) p<0,001

NOTA: PTH (paratormonio rapido intra-operatério), BP (amostra basal periférica),
BC (amostra basal central), PRE (amostra antes da exérese das paratireoides),
HPTrd (hiperparatireoidismo renal dialitico), HPTrt (hiperparatireoidismo
renal transplantado); D (paciente dialitico); T (paciente transplantado), vs
(versus)

() Mediana (Q1-Q3).

@ Média + desvio padrio.

) Valor de p, significativo para p<0,05.

@ Teste-r Amostras Independentes.

) Teste de Mann-Whitney.
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No acompanhamento durante o pds-operatério tardio, até o término do 1°
ano, as medianas dos niveis plasmaticos do PTH foram semelhantes entre pacientes
dialiticos e transplantados que alcangaram controle do HPTr (Gréafico 2 e Tabela 22).

Grafico 2 - Perfil da evolu¢do do PTH no intra- e pods-operatério de pacientes
dialiticos e transplantados, submetidos a paratireoidectomia, com desfecho
sucesso, medianas em valor absoluto (pg/mL)
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NOTA: PTH (paratormonio), Log 10 (escala logaritmica na base 10), BP (basal
periférico), BC (basal central), PRE (antes da exérese das paratireoides),
HPTrd (hiperparatireoidismo renal dialitico), HPTrt (hiperparatireoidismo
renal transplantado), min (minuto), PO (p6s-operatorio), m (més)

() Teste de Mann-Whitney, p=0,043.

@ Teste de Mann-Whitney, p=0.578.

) Teste de Mann-Whitney, p=0.246.

) Teste de Mann-Whitney, p=0.,103.

©®)Valor estatisticamente significativo, p<0,05.

Pacientes dialiticos apresentaram distingdo do PTHrio apés remocdo da
massa de tecido paratiredideo doente, mesmo diante da falha. Houve diferenca
significante entre as medidas iniciais (BC e PRE) quando comparadas com as de 10 e
15 min (Medidas Repetidas, p<0,001) porém sem distingdo de 10 e 15 minutos entre

si (Medidas Repetidas, p=0,903), com valores médios maiores em 15 min (Tabela 7).
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Tabela 7 - Perfil do PTH rapido intra-operatério para dada amostra coletada
durante paratireoidectomia com desfecho falha, em valor absoluto

(pg/mL)"
PTH 10 PTH 15
PTH BP PTHBC  PTHPRE min min
HPTrd 18774670 26144816 237441207  750+480 860+710
HPTrt? 183 395 682 276 265

NOTA: PTH (paratormoénio rapido intra-operatdrio), BP (amostra basal
periférica), BC (amostra basal central), PRE (amostra antes da exérese
das paratireoides), HPTrd (hiperparatireoidismo renal dialitico), HPTrt
(hiperparatireoidismo renal transplantado)

() Média + desvio padrio.

@ Apenas 1 caso.

Os pacientes com HPTrd, que apresentam falha no controle do HPTr,
apresentaram valores medianos do PTHr maiores nos momentos 10 e 15 min, apds
presumida ressec¢do das paratireoides, quando comparados aos dialiticos com
desfecho sucesso (577 pg/mL vs 245 pg/mL, em 10 min e 535 pg/mL vs 206 pg/mL,

em 15 min), Grafico 3.

Grafico 3 - Comparagdo entre pacientes dialiticos com desfecho terapéutico
diferentes, sobre o perfil de decaimento do PTH répido intra-operatorio,
para dada amostra coletada durante paratireoidectomia, em valor absoluto
(pg/mL)®
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NOTA: PTH (paratormonio rapido intra-operatério), BP (amostra basal periférica),
BC (amostra basal central), PRE (amostra antes da exérese das paratireoides),
min (minutos)

() Teste Mann-Whitney, p<0,001.
@ Teste Mann-Whitney, p<0,001.
) Mediana.

Na avaliagdo do grupo HPTrd submetido a PTXT AE com desfecho sucesso,

houve diferenca entre as medidas absolutas de PTH 10 e 15 min entre si que quase
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alcangou significancia estatistica (Medidas Repetidas, p=0,05). Quando realizado
PTxS, ocorreu queda dos valores absolutos de 10 para 15 minutos quase significativa
(Medidas Repetidas, p=0,053) (Tabela 8). Com a PTxS, verificamos tendéncia de
niveis séricos maiores do PTH, durante a cirurgia, porém sem diferenga significativa

comparada com a PTxT AE.

Tabela 8 - Comparag@o da paratireoidectomia total com subtotal sobre o
perfil de decaimento do PTH rapido intra-operatorio para cada
amostra coletada apos paratireoidectomia, nos pacientes

dialiticos, com desfecho sucesso, em valor absoluto (pg/mL)""”

PTH 10 min PTH 15 min p@
PTxT AE 241 (169,7-363.2) 194 (154-276) p=0.05
PTxS 281 (182-457) 252 (162-354) p=0.053
T vs S@ P p=0,112 ¥ p=0,055

NOTA: PTH (paratormdnio rapido intra-operatorio), PTxT AE
(paratireoidectomia total com autoenxerto), PTxS
(paratireoidectomia subtotal), T (paratireoidectomia total), S
(paratireoidectomia subtotal), vs (versus)

() Mediana (Q1-Q3).

@ Valor de p, significativo para p<0,05.

) Teste Mann-Whitney.

Pacientes dialiticos submetidos a PTXT AE exibiram diferengas nos niveis de
PTH apos remog¢do da massa de tecido paratiredideo doente, mesmo diante da falha.
Houve diferenga significante entre as medidas iniciais (BC e PRE) quando
comparadas com as de 10 e 15 min (Medidas Repetidas, BC vs 10 min p<0,001, BC
vs 15 min p<0,001, PRE vs 10 min p=0,03 ¢ PRE vs 15min p=0,02), porém sem
distin¢do de 10 e 15 minutos entre si (Medidas Repetidas, p=0,993) (Tabela 9).

Na ocorréncia de falha cirargica quando realizado PTxXS nos pacientes
dialiticos, verificamos diferenga significante entre os basais BC e PRE quando
comparados com 10 min (Medidas Repetidas, p=0,017 e p=0,03, respectivamente),
porém sem diferenca com 15 min (Medidas Repetidas, p=0,223 e p=0,360,
respectivamente). Nao houve distingdo de 10 e 15 minutos entre si (Medidas

Repetidas, p=0,958) (Tabela 9).
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Tabela 9 - Comparag¢@o da paratireoidectomia total com subtotal sobre o
perfil de decaimento do PTH rapido intra-operatorio para cada
amostra coletada apos paratireoidectomia, nos pacientes

dialiticos, com desfecho falha, em valor absoluto (pg/mL)""”

PTHrio 10 PTHrio 15
min (pg/mL) min (pg/mL) p?
PTxT AE 577 (389-1095) 535 (371-1172) p=0,993
PTxS 664 (355-1300) 608 (343-2271) p=0,958
T vs S? ©) vb=0,920 ©) p=0,841

NOTA: PTHrio (paratormonio rapido intra-operatoério), HPTrd
(hiperparatireoidismo renal dialitico), PTxT AE (paratireoidectomia
total com autoenxerto), PTxS (paratireoidectomia subtotal)

() Mediana (Q1-Q3).

@ Valor de p, significativo para p<0,05.

) Teste Mann-Whitney.

Observamos nitida diferenga nos niveis plasmaticos do PTHr entre pacientes

dialiticos dos grupos desfecho sucesso e falha, sendo maiores e com significancia

estatistica nos pacientes que falharam, independentemente da modalidade de operacéo

executada, e em todas as amostras coletadas apds presumida resseccdo do tecido

paratiredideo hiperfuncionante (Grafico 4).

Grafico 4 - Comparagdo do desfecho sucesso com falha para cada modalidade de

operagdo, sobre o perfil de decaimento do PTH répido intra-operatdrio, para
amostras coletadas apds exérese das paratireoides, nos pacientes dialiticos,
em valor absoluto (pg/mL)
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NOTA: PTHriop (PTH rapido intra-operatdrio), PTxT (paratireoidectomia total).
PTxS (paratireoidectomia subtotal), min (minutos), PTx (paratireoidectomia)

() Teste Mann-Whitney, p<0,001.

@ Teste Mann-Whitney, p<0,001.

) T ¢ Amostras Independentes, p=0,001 .

@ Teste Mann-Whitney, p=0,007.

Nos pacientes transplantados submetido a PTxT AE com sucesso, houve
fraca diferenga entre as medidas 10 e 15 minutos entre si (Medidas Repetidas,
p=0,048). Quando realizado PTxS, ocorreu queda dos valores absolutos de 10 para 15
minutos porém estatisticamente ndo significante (Medidas Repetidas, p=0,065)
(Tabela 10). Com a PTxS, verificamos tendéncia de niveis séricos maiores do PTH,

durante a cirurgia, porém sem diferenga significativa comparada com a PTxT.

Tabela 10 - Comparagdo da paratireoidectomia total com subtotal sobre o perfil de
decaimento do PTH rapido intra-operatdrio para dada amostra coletada
apos paratireoidectomia, nos pacientes transplantados, com desfecho
sucesso, em valor absoluto (pg/mL)"

PTH 10 min PTH 15 min p®@
PTxT AE 80438 6038 p=0,048
PTxS 99+83 85468 p=0,065
T vs S? ) vb=0.401 ) v=0,140

NOTA: PTH (paratormdnio rapido intra-operatorio), PTxT AE
(paratireoidectomia total com autoenxerto), PTXS (paratireoidectomia
subtotal), T (paratireoidectomia total), S (paratireoidectomia subtotal),
vs (versus)

() Média + desvio padrio.

@ Valor de p, significativo para p<0,05.

) Teste-t Amostras Independentes.

Percebemos que tanto no HPTrd como no HPTrt, os niveis do PTHr séo
maiores nos pacientes submetidos a PTxS, nas amostras 10 e 15 min, porém sem
significancia estatistica quando comparados a PTxT AE. Apenas os pacientes
transplantados operados por meio da PTxT AE tiveram tendéncia de normalizar os

valores do PTHr para a faixa de referéncia ainda no intra-operatorio (Grafico 5).
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Grafico 5 - Comparagdo entre modalidades cirurgicas sobre o perfil de decaimento do
PTH rapido intra-operatério, para cada amostra coletada apds
paratireoidectomia, quando desfecho sucesso, em valor absoluto (pg/mL)
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4.4.3 DECAIMENTO PORCENTUAL DO PTH RAPIDO DURANTE A PTx

Os percentuais de decaimento dos valores de PTHrio em 10 minutos e 15
minutos apos exéreses das paratireoides, em relacdo as amostras colhidas antes da
ressec¢do, nos pacientes submetidos a PTx por HPTrd e HPTrt, estdo caracterizada

nas Tabelas 11 e 12.

Tabela 11 - Decaimento porcentual (%) do PTH réapido intra-operatério em 10 e 15
minutos apos paratireoidectomia, para cada amostra basal, nos pacientes
dialiticos, referente ao status seguimento'"

Queda Queda Quedaem  Queda Queda

em 10 em 10 10 em 15 em 15 Quedaem 15
min do min do min do min do min do min do
PTHBP PTHBC PTHPRE PTHBP PTHBC PTH PRE
*) 82 )85 @81 @85 88 ®84
Sucesso  (77-86)  (81-89) (74-85) (79-87)  (84-90) (77-87)
70 © 74 M5 66 ©) 74 7 64

Falha (54-78)  (55-86)  (45-79)  (55-76)  (53-87) (41-82)
Svs F®  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

NOTA: PTH (paratormoénio), BP (basal periférico), BC (basal central), PRE (pré-
retirada), S (sucesso), F (falha), vs (versus)

() Mediana (Q1-Q3).

@ Teste de Wilcoxon, p<0,001 (bp 10 vs bp 15).
©) Teste de Wilcoxon, p<0,001 (bc 10 vs be 15).
) Teste de Wilcoxon, p<0,001 (pre 10 vs pre 15).
) Teste de Wilcoxon, p=0,610 (bp 10 vs bp 15).

©® Teste de Wilcoxon, p=0,918 (bc 10 vs be 15).
) Teste de Wilcoxon, p=0,463 (pre 10 vs pre 15).
® Teste de Mann-Whitney.

As comparag¢des das medianas das quedas porcentuais entre 10 e 15 minutos,
das amostras BP, BC e PRE, mostram diferengas das reduc¢des percentuais nos grupos
HPTrd e HPTrt, sendo maiores no décimo quinto minuto para todas as amostras,

quando sucesso cirurgico (Teste de Wilcoxon, p<0,001), Tabelas 11 e 12.

As comparag¢des das medianas das quedas porcentuais entre 10 e 15 minutos,
das amostras BP, BC e PRE, ndo mostram diferengas estatisticas significativas das

reducdes porcentuais no grupo HPTrd, quando falha cirurgico (Tabela 11).
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Tabela 12 - Decaimento porcentual (%) do PTH réapido intra-operatério em 10 e 15
minutos apos paratireoidectomia, para cada amostra basal, nos pacientes
transplantados, referente ao status seguimento'”

Queda Queda Quedaem  Queda Queda Queda em

em 10 em 10 10 em 15 em 15 15
min do min do min do min do min do min do
PTHBP PTHBC PTHPRE PTHBP PTHBC PTHPRE
@174 182 @381 ®76 184 ®84
Sucesso  (67-82)  (79-89) (75-89) (74-83)  (82-91) (77-89)
Falha" 1 30 59 1 33 61,1
NOTA: PTH (paratormoénio), BP (basal periférico), BC (basal central), PRE (pré-
retirada)

() Mediana (Q1-Q3).

@ Teste de Wilcoxon, p<0,001 (bp 10 vs bp 15).
) Teste de Wilcoxon, p<0,001 (bc 10 vs be 15).
@ Teste de Wilcoxon, p<0,001 (pre 10 vs pre 15).
) Apenas 1 caso

Os percentuais de decaimento dos valores do PTHrio em 10 minutos e 15
minutos apos exéreses das paratireoides, em relacdo as amostras colhidas antes da
ressec¢do, nos pacientes submetidos a PTx por HPTrd e HPTrt, estdo caracterizada

nas Tabela 13.

Tabela 13 - Comparagdo do grupo dialitico com transplantado sobre o decaimento
percentual (%) do PTH rapido intra-operatdrio em 10 e 15 minutos
apos paratireoidectomia, para cada amostra basal, quando desfecho
sucesso'"

Queda Queda Quedaem Quedaem  Queda Queda em

em 10 em 10 10 15 em 15 15
min do min do min do min do min do min do
PTHBP PTHBC PTHPRE PTHBP PTHBC PTHPRE
81
82 85 (73.,9- 85 84,3
HPTrd  (76-86)  (81-88) 85.2) (79-87) @ 87+6  (77-87)
74 81,9 82 76 84.5

HPTrt  (68-82)  (79-89)  (75-89) (74-83)  P85+10  (77-89)
(3) C)]

DvsT “p=0,02 p=0287 P p=0,344 P p=0,04 p=0.353 @ p=0280

NOTA: PTH (paratormdnio), HPTrd (hiperparatireoidismo renal dialitico), HPTrt
(hiperparatireoidismo renal transplantado), BP (basal periférico), BC
(basal central), PRE (pré-retirada), D (pacientes em didlise), T (pacientes
transplantados); vs (versus)

() Mediana (Q1-Q3).



@ Média + desvio padrio.
) Teste de Mann-Whitney.
@ Teste  Amostras Independentes.

Pacientes dialiticos e transplantados, com desfecho sucesso, apresentam

percentuais de queda do PTH semelhantes estatisticamente para as amostras basais

BC e PRE em 10 e 15 min, apesar de apresentarem valores absolutos distintos e com

diferenga significantes. Apenas as quedas percentuais do BP apresentaram diferencas

estatisticamente significativas em 10 e 15 minutos (Teste de Mann-Whitney, p=0,02 e

p=0,04 respectivamente), sendo menores no grupo transplantado (Tabela 13).

As Tabela 14 e 15 mostram o perfil de decaimento porcentual dos valores de

PTHrio em 10 e 15 minutos apds exéreses das paratireoides, em relagdo as amostras

colhidas antes da ressec¢do, nos pacientes submetidos a PTXT ou PTxS, nos grupos

HPTrd e HPTrt e com desfecho sucesso.

Tabela 14 - Comparacdo das modalidades cirtrgicas sobre o decaimento
porcentual (%) do PTH rapido intra-operatorio em 10 e 15 minutos
apds paratireoidectomia, para cada amostra coletada, nos pacientes
dialiticos, quando desfecho sucesso'"

Queda Queda Quedaem Quedaem  Queda  Quedaem

em 10 em 10 10 15 em 15 15
min do min do min do min do min do min do
PTHBP PTHBC PTHPRE PTH BP PTHBC PTHPRE
)86 82 )88 @84
PTXT @ 80+9  (81-89)  (76-85) @83+7  (84-91)  (78-87)
4 g1 ©) g5 M 73 4 g3 ©) g7 M 79

PTXS  (73.85) (19:88)  (70-86)  (77-86)  (81:89)  (73-89)

TvsS p=0439 p=0,168 ®p=0.166 ) p=0303 p=0,186 ® p=0.330

NOTA: PTH (paratormoénio), PTXT (paratireoidectomia total com autoenxerto),
PTxS (paratireoidectomia subtotal), HPTrd (hiperparatireoidismo renal
dialitico), BP (basal periférico), BC (basal central), PRE (pré-retirada), T
(paratireoidectomia total com autoenxerto), S (paratireoidectomia
subtotal), vs (versus)

() Mediana (Q1-Q3).

@) Mgédias e Teste-r Amostras Emparelhadas, p<0,001 (bp 10 vs bp 15).

) Teste de Wilcoxon, p<0,001 (bc 10 vs be 15).
) Teste de Wilcoxon, p<0,001 (pre 10 vs pre 15).
) Teste de Wilcoxon, p<0,001 (bp 10 vs bp 15).
©® Teste de Wilcoxon, p<0,001 (bc 10 vs be 15).
) Teste de Wilcoxon, p<0,001 (pre 10 vs pre 15).
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® Teste de Mann-Whitney.
©) Teste  Amostras Independentes.

Tabela 15 - Comparacdo das modalidades cirurgicas sobre o decaimento porcentual
(%) do PTH rapido intra-operatorio em 10 e 15 minutos apds
paratireoidectomia, para cada amostra coletada, nos pacientes
transplantados, quando desfecho sucesso'”

Quedaem Quedaem Quedaem Quedaem  Queda  Quedaem

10 10 10 15 em 15 15
min do min do min do min do min do min do
PTH BP PTHBC PTHPRE PTHBP PTHBC PTHPRE
) 77 3) 86 “ 82 2) 81 3) 88 “4) 86
PTxT (64-86) (79-92) (77-91) (74-88) (83-93) (79-92)
171 ©381 @79 176 ©83 782
PTxS (69-79) (77-83) (72-87) (74-82) (8(2;)85) (77-89)

TvsS  ®p=0037 ®p=0,019 ®p=0,035 ®p=0,003 p=0,048 © p=0,036

NOTA: PTH (paratormoénio), PTXT (paratireoidectomia total com autoenxerto), PTxS
(paratireoidectomia subtotal), HPTrt (hiperparatireoidismo renal transplantado),
BP (basal periférico), BC (basal central), PRE (pré-retirada), T
(paratireoidectomia total com autoenxerto), S (paratireoidectomia subtotal), vs
(versus)

() Mediana (Q1-Q3).
@ Teste de Wilcoxon, p=0,001 (bp 10 vs bp 15).

) Teste de Wilcoxon, p<0,001 (bc 10 vs be 15).
) Teste de Wilcoxon, p=0,001 (pre 10 vs pre 15).
) Teste de Wilcoxon, p=0,002 (bp 10 vs bp 15).
©® Teste de Wilcoxon, p=0,002 (bc 10 vs be 15).
) Teste de Wilcoxon, p=0,003 (pre 10 vs pre 15).
® Teste de Mann-Whitney.

©) Teste  Amostras Independentes.

Verificamos que nos pacientes que cursaram com sucesso cirurgico, a queda
percentual do PTHrio persiste além do décimo minuto, e essa tendéncia de maior
decaimento, teve significancia estatistica até¢ o décimo quinto minuto, para todas as

modalidades cirtrgicas realizadas e valida para ambos os grupos, HPTrd e HPTrt.

Percebemos diferenca de comportamento de acordo com o diagndstico
quando utilizamos técnicas cirurgicas diferentes, porém todas cursando com sucesso

terapéutico: (1) nos pacientes dialiticos, o declinio porcentual do PTH ¢ semelhante
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para todas as amostras basais, em 10 e 15 min, a despeito da cirurgia executada
(Tabela 14); (2) pacientes com HPTrt, o decaimento ¢ menor e estatisticamente

significativo quando praticada a PTxS (Tabela 15).

Ainda em relag¢do ao paciente com HPTrt, a amostra BC em 15 min foi a que
apresentou menor diferenga da queda porcentual do PTHrio, quando comparamos as

modalidades de operagdes distintas, PTXT AE vs PTXS (Grafico 6 e Tabela 15).

Grafico 6 - Comparagdo entre as técnicas cirurgicas sobre o decaimento porcentual
(%) do PTH rapido intra-operatério, em 10 e 15 minutos apds
paratireoidectomia, para a amostra basal central, quando desfecho sucesso

¥
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NOTA: PTXT (paratireoidectomia total), PTxS (paratireoidectomia subtotal), BC
(basal central), D (paciente dialitico), T (paciente transplantado), min (minuto)

() Teste t Amostras Independentes, p=0,168.

@ Teste t Amostras Independentes, p=0,186.

) Teste Mann-Whitney, p=0,019.

@ Teste t Amostras Independentes, p=0,048.

A Tabela 16 expressa o perfil de decaimento porcentual dos valores de
PTHrio em 10 minutos e 15 minutos apds exéreses das paratireoides, em relagéo as
amostras colhidas antes da resseccéo, nos pacientes submetidos a PTXT ou PTxS, no

grupo HPTrd e com desfecho falha.
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Tabela 16 - Comparacgdo das modalidades cirtrgicas sobre o decaimento porcentual
(%) do PTH rapido intra-operatorio em 10 e 15 minutos apds
paratireoidectomia, para cada amostra coletada, nos pacientes dialiticos,
quando desfecho falha'”

Quedaem  Quedaem Queda Quedaem Queda  Quedaem
10 10 em 10 15 em 15 15
min do min do min do min do min do min do
PTH BP PTHBC PTHPRE PTHBP PTHBC PTHPRE

PTXT @71 )74 ® 65 2 69 373 *) 64
AE (58-75) (58-87) (54-84)  (60-69)  (55-87)  (52-85)
) 61 © 77 ™ 61 ) 65 © 77 758

PTxS  (28-82) (50-82) (34-73)  (27-82)  (39-84)  (18-74)
(8) (8 (8)

TvsS ®p=0,575 ®p=0920 p=0269 p=0,749 p=0.841 ¥ p=00228

NOTA: PTH (paratormoénio), PTXT (paratireoidectomia total com autoenxerto),
PTxS (paratireoidectomia subtotal), HPTrd (hiperparatireoidismo renal
dialitico), BP (basal periférico), BC (basal central), PRE (pré-retirada), T
(paratireoidectomia total com autoenxerto), S (paratireoidectomia subtotal),
vs (versus)

() Mediana (Q1-Q3).

@ Teste de Wilcoxon, p=0,917 (bp 10 vs bp 15).
©) Teste de Wilcoxon, p=0,824 (bc 10 vs be 15).
) Teste de Wilcoxon, p=0,657 (pre 10 vs pre 15).
) Teste de Wilcoxon, p=0,528 (bp 10 vs bp 15).
©® Teste de Wilcoxon, p=0,786 (bc 10 vs be 15).
) Teste de Wilcoxon, p=0,753 (pre 10 vs pre 15).
® Teste de Mann-Whitney.

Os pacientes do grupo HPTrd que tiveram falha da cirurgia, a queda
porcentual do PTHrio em 10 minutos ndo diferiu do alcangado em 15 minutos, para
todas as técnicas realizadas, e sem diferencas entre as técnicas entre si (Tabela 16).
Interessante perceber que este comportamento € diferente do observado quando
desfecho sucesso, no qual ocorre avango da queda porcentual de 10 para 15 min,

sendo maior no momento 15 min e com significancia estatistica (Tabela 14).

Além desse comportamento distinto e regular que tornaram os padrdes dos
tipos de desfechos distinguiveis, a comparacdo entre os grupos sucesso com falha
demonstrou queda porcentual menores diante da falha cirurgica, para todas as

amostras basais, e independente da cirurgia realizada (Grafico 7).
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Grafico 7 - Comparagdo do desfecho sucesso com falha para cada modalidade de
operag¢do, sobre o decaimento porcentual (%) do PTH rapido intra-
operatério em 15 minutos, para cada amostra basal, nos pacientes dialiticos

B Sucesso

Queda

® Falha

FTxT BF FTuT BC PFTAT FRE Flxs BF PTxSBC PTus PRE

Técpica cirargica - Amosira Basal de FTHrie

NOTA: PTXT (paratireoidectomia total com autoenxerto). PTxS (paratireoidectomia
subtotal), BP (basal periférico), BC (basal central), PRE (pré-retirada),
() Teste Mann-Whitney, p<0,001.
@ Teste Mann-Whitney, p=0,002.
@) Teste Mann-Whitney, p=0,013.
@ Teste Mann-Whitney, p=0,038.
® Teste Mann-Whitney, p=0,016.
©® Teste Mann-Whitney, p=0,008

Identificamos padrdo constante e reiterado de diferenca estatisticamente
significativa do porcentual de queda do PTH entre individuos que evoluem com

controle distinto do HPT, independentemente da técnica cirurgica (Grafico 7).

Para os pacientes transplantados, analisamos se existiu influéncia
(correlagdo) da fungdo renal, apresentada no pré-operatorio, sobre a cinética de

decaimento do PTHrio (Tabelas 17 e 18).
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Tabela 17 - Correlagdo entre creatinina sérica e clearance de creatinina com os niveis
do PTH rapido intra-operatério em valor absoluto (pg/mL), durante
paratireoidectomia, nos pacientes transplantados, quando desfecho
SUCesso

PTH BP PTHBC  pTHPRE  TIH10  PTHIS

min min
Cr 0,383 0,158 20,002 10,022 10,07
Cler 10,273 @ 0,124 20,056 .0,034  1-0,106
Valordep®  ®p=0,040/ p=0,351/ p=0.992/  p=0.898/ p=0,682/
Cr/Cler p=0,151 p=0.464 p=0,745 p=0,842 p=0.,534

NOTA: PTH (paratormoénio), BP (basal periférico), BC (basal central), PRE (pré-
retirada), Cr (creatinina sérica), Cler (clearance de creatinina estimado), min
(minuto)

(I Coeficiente de correlacdo de Pearson (r).

@ Coeficiente de correlacdo de Spearman.

) Valor estatisticamente significativo, p<0,05.

Tabela 18 - Correlagdo entre creatinina sérica e clearance de creatinina com o
decaimento percentual (%) do PTH rapido intra-operatorio em 10 e 15
minutos apos paratireoidectomia, para cada amostra coletada, pacientes
transplantados, quando desfecho sucesso

Queda  Quedaem Queda Quedaem Quedaem  Queda

em 10 10 em 10 15 15 em 15
min do min do min do min do min do min do
PTHBP PTHBC PTHPRE PTHBP PTHBC PTHPRE
Cr M_0,036 1M-0,044 D.0089 0,073 @0,011 0,006
Cler 0,031 0,043 Mo162  Do0,060 0,026 20,103
Valor de
p? p=0.851/ p=0,794/ p=0,606/ p=0,708/ p=0.946/ p=0,973/

Cr/Cler p=0,874  p=0,799 p=0,345  p=0,722 p=0,880  p=0,551

NOTA: PTH (paratormoénio), BP (basal periférico), BC (basal central), PRE (pré-
retirada), Cr (creatinina sérica), Clcr (clearance de creatinina estimado)

(D Coeficiente de correlacdo de Spearman.

@ Coeficiente de correlacdo de Pearson (r).

) Valor estatisticamente significativo, p<0,05.

O nivel pré-operatorio de Cr sé apresentou correlagdo com o valor absoluto
do PTH BP (Coeficiente de correlagdo de Pearson de 0,383, p=0,040). A fung¢3o renal

dos pacientes transplantados ndo influenciou a cinética de queda porcentual do PTH.
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4.5 RESULTADOS RELATIVOS A ANALISE DO DECAIMENTO DO NiVEL
SERICO DO PTH RAPIDO INTRA-OPERATORIO, QUANDO O
HORMONIO INFLUENCIOU NA TATICA CIRURGICA

Na nossa casuistica, a dosagem e avaliagdo do decaimento do PTHr
impactaram a conduta cirirgica em 7% dos pacientes (16/228), quando utilizamos a
diminui¢do nos niveis de PTHr igual ou maior a 80%, na amostra de 10 minutos,
como critério intra-operatorio preditor de sucesso cirirgico. Todos esses pacientes
apresentaram controle do HPTr, ou seja, o tratamento cirtrgico ndo falhou,
exatamente pelo prolongamento da dissec¢do baseado na interpretagdo do PTHrio.
Isso representou 6,9% dos pacientes dialiticos (13/186) e 7,1% dos pacientes

transplantados (3/42).

Os motivos da mudanga da tatica cirirgica foram: localiza¢do ectdpica de
uma das quatros paratireoides, responsavel por 75% (12/16) dos casos e existéncia de

glandula supranumeraria hiperfuncionante, 25% (4/16) dos eventos.

Fizemos avaliacdo do perfil da curva de decaimento do PTHr em valor
absoluto e decaimento porcentual desses casos, para tentar definir algum padrdo de
comportamento que possa ser identificavel (Tabelas 19, 20 e 21). Nestas tabelas, ndo
foram descritos os niveis do PTHr (dosagens extras do PTH) apoés identificacdo da

paratireoide ectopica ou supranumerarias.

Os niveis séricos do PTH em valor absoluto estdo descritos na Tabela 19.
Verificamos queda importante do PTHr apos exérese das paratireoides que foram
identificadas na disseccdo inicial. Isso foi perceptivel quando comparamos as
medianas dos valores absoluto das amostras BC com 10 min. Porém, as dosagens em
10 e 15 min foram semelhantes entre si. Esses parametros foram equivalentes aos

apresentados pelo Grupo Falha Cirtrgica da casuistica geral desta tese (Tabela 7).

As quedas porcentuais do PTH estdo descritos na Tabela 20. Todos as
medianas das quedas porcentuais foram <80% em 10 e 15 min. Esse também foi o

molde evidenciado pelo Grupo Falha na casuistica geral desta tese (Tabela 11).
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Tabela 19 - Perfil da monitorizagdo do PTH rapido intra-operatorio, para cada
amostra coletada durante a paratireoidectomia, nos pacientes que
tiveram mudanga da conduta cirargica influenciada pela PTHr, em valor

absoluto (pg/mL)""

PTH 10 PTH 15
A (n) PTH BP PTH BC PTH PRE min min
TP 1315 @ 1664 1726 @) 370 ©) 348
(16) (1046-1406) (1212-2820) (625-2212)  (131-724) (180-639)
HPTrd 1327 ®2162 1976 W) 485 403
(13) (1056-1412)  (1484-2875) (1294-2272)  (191-859) (281-681)
HPTrt® 383 266 118 112
(3) 114 (227-918)  (241-359) (109-213) (109-231)

NOTA: A (amostra), n (nimero de pacientes da amostra), PTH (paratormdnio
rapido intra-operatorio), BP (amostra basal periférica), BC (amostra basal
central), PRE (amostra antes da exérese das paratireoides), TP (todos os
pacientes) HPTrd (hiperparatireoidismo renal dialitico), HPTrt
(hiperparatireoidismo renal transplantado); min (minutos)

() Mediana (Q1-Q3).

) Medidas Repetidas, BC vs 10 min, p=0,001.

) Medidas Repetidas, 10 min vs 15 min, p=0,892.

) Medidas Repetidas, BC vs 10 min, p=0,001.

) Medidas Repetidas, 10 min vs 15 min, p=0,887.

©®) Analise estatistica ndo factivel: amostra pequena.

Tabela 20 - Perfil da monitorizagdo do PTH rapido intra-operatorio, sobre o
decaimento porcentual (%) para cada amostra basal, em 10 e 15
minutos apos paratireoidectomia, nos pacientes que tiveram

mudanca da conduta cirtrgica influenciada pela PTHr'"

Quedaem 10  Quedaem 10 Quedaem 15 Quedaem 15

min do min do min do min do
A (n) PTH BC PTH PRE PTH BC PTH PRE
@77 72 @78 173
TP (16) (56-86) (56-77) (60-87) (57-81)
HPTrd “ 78 )75 ® 79 76
(13) (57-89) (61-78) (64-88) (63-82)
HPTrt © 72 @ 56 © 71 7 59
(3) (6-43) (17-70) (1-88) (4-69)

NOTA: A (amostra), n (nimero de pacientes da amostra), PTH (paratormdnio
rapido intra-operatorio), BC (amostra basal central), PRE (amostra
antes da exérese das paratireoides), TP (todos os pacientes) HPTrd
(hiperparatireoidismo renal dialitico), HPTrt (hiperparatireoidismo
renal transplantado);

() Mediana (Q1-Q3).

@) Teste de Wilcoxon, p=0,334.

©) Teste de Wilcoxon, p=0,334.
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@ Teste de Wilcoxon, p=0,182.
©) Teste de Wilcoxon, p=0,209.
© Teste de Wilcoxon, p=0,593.
) Teste de Wilcoxon, p=0,593.

Ainda na Tabela 20, foi possivel perceber que alguns pacientes
apresentaram queda >80% do PTHr, quando analisamos o intervalo interquartil.
Fizemos representacdo dos pacientes que tiveram mudanga da conduta intra-
operatéria baseada no PTHr, também de acordo com a ocorréncia da queda
porcentual de 80% (Tabela 21 e Grafico 8). Desses pacientes, 44% (7/16) tiveram
queda do PTHr >80%.

Nos pacientes com queda > 80%, as comparagdes das medianas das
quedas porcentuais entre 10 e 15 minutos, da amostra BC, ndo mostram diferencas
estatisticas significativas das reducdes porcentuais (Tabela 21). Esse foi o0 mesmo
padrdo evidenciado no subgrupo desses pacientes com queda < 80% e na

casuistica geral deste trabalho quando falha cirtrgica (Tabela 11).

Tabela 21 - Caracteristicas do decaimento porcentual (%) para a amostra basal
central, em 10 e 15 minutos apds paratireoidectomia, nos pacientes que
tiveram mudanca da conduta cirirgica influenciada pela PTHr'"

A (n) Quedaem 10 mindo PTHBC  Queda em 15 min do PTH BC
Queda > 80% ) g7 289

(7) (79-96) (80-94)

Queda < 80% ©) 58 170

9) (37-74) (44-76)

NOTA: A (amostra), n (nimero de pacientes da amostra), PTH (paratormdnio
rapido intra-operatorio), BC (amostra basal central)

() Mediana (Q1-Q3).
@) Teste de Wilcoxon, p=0,345.
©) Teste de Wilcoxon, p=0,441.

A andlise do perfil da curva do PTHr, com os niveis séricos em valor
absoluto, notamos perda da tendéncia de decaimento do PTHr de 10 para 15 min que

caracterizou os pacientes da casuistica geral diante do desfecho sucesso: pacientes do
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subgrupo queda < 80% tiveram achatamento (estagnacdo) da curva, enquanto que o
subgrupo queda > 80% demonstragdo tendéncia de aumento dos valores séricos do

PTHr entre 10 e 15 min (Grafico 8).

Grafico 8 - Estudo da curva do PTHr intra-operatorio nos pacientes que tiveram
conduta cirargica influénciada pela analise do PTHr, e de acordo com
queda de 80%
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NOTA: Queda > 80% (pacientes que tiveram conduta cirurgica influenciada pela
analise do PTHr e que iriam evoluir com persisténcia do HPT, e resultado
falso positivo da queda porcentual), Queda < 80% (pacientes que tiveram
conduta cirargica influenciada pela analise do PTHr e que iriam evoluir com
persisténcia do HPT, com resultado verdadeiro negativo da queda porcentual),
PTH (paratormdnio), min (minutos)

(D' Medidas Repetidas, p=0,003.

@ Medidas Repetidas, p=1.0.

) Medidas Repetidas, p=0,817.



4.6 RESULTADOS

LABORATORIAIS POS-OPERATORIO

Tabela 22 - Comparagdo do Grupo Dialitico com Transplantado referente ao perfil

laboratorial pds-operatério, quando sucesso da paratireoidectomia

(€]
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DESCRITIVOS E ANALISE DOS PARAMETROS

HPTrd HPTrt Valor p? VR U

PTH Sist 15* PO 20 (6-59) 34 (20-66) @ p=0,043

PTH Impl 15* PO 177 (24-596) 111 (43-1066)  p=0.946

PTH Sist 3* més 73 (35-122)  68.5(38.5-110)  p=0,578

PTH Impl 3* més 445 (104-1582) 247 (86-1396)  p=0.391 1565 pe/mL
PTH Sist 6° més 75 (32-161) 53 (34-97) p=0.246

PTH Impl 6° més 541 (173-1370) 224 (94-1241)  p=0.189

PTH Sist 12° més 78 (40-159) 65 (36-105) p=0.103
PTHImpl 12" més 494 (162-1567)  482(232-2974)  p=0.042 ..
CaT 15* PO 9.2 (8,2-10,6) 9,3 (8,6-9.7) p=0.733

CaT 3* més 8.5+ 1.5 94 + 1 @ p<0,001

CaT 6 més 85413 02408  @pgoor 4102 meldl
CaT12'més 85+£12 . 9%£09  Wp=0013
Cai 15* PO 4.8 (4,3-5.4) 4.9 (4,7-5.2) p=0.596

Cai 3* més 43+0,8 5+ 05 @ p<0,001

Cai 6" més 43408 4904  @peoop O3 medl
Cail2’més 44£006 . 4805  @p<0001
P 15 PO 2,5 (2-3.3) 3.3(2,8-3.8) ¥ p<0,001

P 3* més 41+15 33+0,8 @ p<0,001 5745 L
P 6" més 42(3.5-56) 332638  @p<0001 7 M
P12%meés 4.5(3,6-5.7) 3.4(29-40)  Pp<0001
FA 15* PO 524 (285-1042) 93 (70-126) ¥ p<0,001

FA 3* més 127 (87-186) 72 (60-97) @ p<0,001

FA 6° més 95 (68-152) 70 (57-90) @ p<0,001 40129 UL
FA12més  83(63-111) 67(54-85)  Wp=008 .
Vit-D 15* PO 25+9 24+7 p=0.580

Vit-D 3* més 29 (24-37 30 (25-38 =0,795

Vit-D 6* més 32( +12 ) 2(7 +8 b8 p=0.06 0100 ng/mL
Vit-D 12° més 29 (23-37) 27 (24-36) p=0.533

NOTA: HPTrd (hiperparatireoidismo renal dialitico), HPTrt (hiperparatireoidismo renal
transplantado), VR (valor de referéncia minimo-méximo), PTH Sist (paratormdnio
sérico sistémico), PTH Impl (paratormoénio sérico implante), CaT (calcio total
sérico), Cai (calcio ionico sérico), P (fosforo sérico), FA (fosfatase alcalina sérico),
Vit-D (25 hidroxivitamina-D sérica), PO (pds-operatorio), U (unidade)

() Teste-r Amostras Independentes quando distribui¢io normal (média + dp) e Teste de

Mann-Whitney para dados ndo-paramétricos [mediana (Q1-Q3)].

@ Valor estatisticamente significativo, p<0,05.
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Tabela 23 - Comparagdo do Sucesso com Falha referente ao perfil laboratorial pos-operatorio

dos pacientes dialitico'”
Sucesso Falha Valor p?) VR U
PTH Sist 15* PO 20 (6-59) 199 (55-630) @ p<0,001
PTH Impl 15* PO 177 (24-596) 629 (142-1897) ) p<0,042
PTH Sist 3* més 73 (35-122) 871 (516-1110) @ p<0,001
PTH Impl 3*més 445 (104-1582) 1693 (861-3386) @ p=0,015
PTH Sist 6" més 75(32-161) 879 (629-1146) @ p<0001 106> pe/mL
PTH Impl 6* més 541 (173-1370) 1933 (949-5000) @ p=0,006
PTH Sist 122 més 78 (40-159) 794 (518-1184) @ p<0,001
PTHImpl 12° més 494 (162-1567) 1238 (629-2347) _ p=0.054
CaT 15* PO 9.2 (8.,2-10,6) 9.2 (8,4-10,1) p=0.832
CaT 3* més 85+1.5 8,6+0.8 p=0.,821
CaT 6 més 85413 8.7+ 1 p=0.657 4102 mg/dl
Cal12'meés . 8512 .. 891 . pz0.034
Cai 15* PO 49+1,1 49+05 p=0.974
Cai 3 més 43+0,8 43+0,4 p=0,977
Cai 6° més 43408 44405 p=0.664 W03 meldl
Cail2'més 4406 46£05 p=0.236 .
P 15° PO 2,5 (2-3.3) 2.3 (2-3,3) p=0.791
P 3* més 41+15 52+14 @ p=0,014 5745 L
P 6" més 42 (3.5-5.6) 47(33-56)  p=0.690 0 M8
P12Pmés 4015 481 0474
FA 15* PO 524 (285-1042) 571 (379-1063)  p=0.542
FA 3* més 127 (87-186) 202 (148-575) @ p=0,001 40-129 UL
FA 6° més 95 (68-152) 157 (125-473) @ p=0,001
FA12més 83(63-111) _ 135(102-250) _ “p<0001
Vit-D 15* PO 25+9 24 £ 10 p=0.458
Vit-D 3* més 3111 32+10 =0,815
Vit-D 6° més 32+ 12 38+ 13 gzo,l jg 0100 ng/ml
Vit-D 12° més 32+ 13 36+ 13 p=0.284

NOTA: VR (valor de referéncia minimo-maximo), PTH Sist (paratormonio sérico sistémico),
PTH Impl (paratormonio sérico implante), CaT (célcio total sérico), Cai (calcio idnico
sérico), P (fésforo sérico), FA (fosfatase alcalina sérico), Vit-D (25 hidroxivitamina-D
sérica), PO (pos-operatdrio), U (unidade)

() Teste-r Amostras Independentes quando distribui¢io normal (média + dp) e Teste de Mann-
Whitney para dados ndo-paramétricos [mediana (Q1-Q3)].

@ Valor estatisticamente significativo, p<0,05.
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Tabela 24 - Comparagdo do Tipo de Operagdo PTXT AE com PTxS referente ao perfil
laboratorial pds-operatorio dos pacientes dialiticos, quando sucesso da

paratireoidectomia'’
PTxT AE PTxS Valor p? VR U

PTH Sist 15* PO 16 (5-47) 29 (14-106) @ p=0,037

PTH Sist 3* Més 70 (33-113) 96 (44-235)  p=0.078

PTH Sist 6° Més 69 (26-149) 04 (46-256) @ p=0039 126 pgmlL
PTHSist12°Meés  73(39-142)  139(50-186) “p=0,038

CaT 15 PO 93 (82-10.7)  9(8,2-10,1)  p=0.482

CaT 3* més 8,5+1,6 83+13 p=0.383

CaT 6* més 8,6+ 13 83+ 1.4 p=0253 4102 me/dL
CaT12'mes 85+ L1 . 8409 p=0.780

Cai 15° PO 49+1,1 49+0.8 p=0.684

Cai 3* més 43+0,8 43 +0,6 p=0.965

SN SR ’ 4.6-5,3 /dL

Cai 6* més 43+0.8 43+0,7 p=0,954 me
Cail2'meés 4307 . 44£05 p=0.619 .

P 15 PO 2,5 (2-3.,1) 2,5(22-3.6)  p=0,194

A meé + + =

P3 m?s 41+1,5 4,6+1.4 (21)) 0,102 2745 mg/dL

P 6" més 4 (3.4-5.5) 5.1 (4.3-5,7) p=0,003
P12mes 4514 5318 Wps0016

FA 15 PO 508 (284-1044) 623 (308-935)  p=0.771

FA 3* més 128 (86-188) 118 (96-186)  p=0,906

40-129 UL

FA 6* més 92 (68-153) 101 (77-153)  p=0.754
FAI2'mes  82(62-109)  89(66-118)  p=0.246

Vit-D 15* PO 24+9 26+ 8 p=0.589

Vit-D 3* més 32411 31+9 p=0.796

Vit-D 6° més 32+ 12 31413 p=0.569  -0-100 mg/ml

Vit-D 12° més 29 (24-39) 28 (21-36) p=0.248

NOTA: PTxXT AE (paratireoidectomia total com autoenxerto), PTxS (paratireoidectomia
subtotal), HPTrd (hiperparatireoidismo renal dialitico), VR (valor de referéncia
minimo-maximo), PTH Sist (paratormonio sérico sistémico), CaT (calcio total
sérico), Cai (calcio ionico sérico), P (fosforo sérico), FA (fosfatase alcalina sérico),
Vit-D (25 hidroxivitamina-D sérica), PO (pds-operatorio), U (unidade)

() Teste-r Amostras Independentes quando distribui¢io normal (média + dp) e Teste de

Mann-Whitney para dados ndo-paramétricos [mediana (Q1-Q3)].

@ Valor estatisticamente significativo, p<0,05.
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Tabela 25 - Comparagdo da Tipo de Operacdo PTXT AE com PTxS referente ao pertil
laboratorial pds-operatério dos pacientes transplantados, quando sucesso da

paratireoidectomia'”
PTxT AE PTxS Valor p? VR Unidade
PTH Sist 15* PO 34 £ 40 78+72 @ p=0,024
PTH Sist 3* Més 64 + 45 100 + 66 =0,53
PTH Sist 6 Més 60 = 46 88 + 56 ];):O,lzl 15-65  pg/mlL
_PTHSist 12* Més . 836 94+50  @p=0020
CaT 15* PO 4,8 (4.4-5.1) 9.4(9.3-9.9) p=0,061
CaT 3* més 93+1,1 9,6 +0.,5 p=0,497
CaT 6 més 9409 05:05 poarn o102 medl
Cal 12'més 8811 9405  p=0.072
Cai 15* PO 4,7+06 51402 @ p=0,019
Cai 3" més 4,9 + 0,6 5+0,3 =0,726
Cai 6° més 48405 5402 gzo,om 46-5.3 mgldL
Cail2'més . 4605 503 Wp=0024
P 15* PO 3,5+09 32£0,7 p=0,148
P 32 més 3,5+0.9 3+£0,5 p=0,068 2745 me/dL
P 6 més 3,3+0.7 3,2+0,6 p=0,384
P12%mes 3609 3207 p=0.075
FA 15 PO 95 (74-121) 88 (67-141)  p=0.815
FA 3% més 73 (62-95) 71 (55-109)  p=0,911
FA 6" més 74 + 33 78 + 23 p=0,665 40-129 uiL
FA12meés 68+25 . 8430 . p=0.085
Vit-D 15° PO 23+7 26+5 p=0,450
Vit-D 3* més 30 (24-39 30 (23-37 =0,843
Vit-D 6° més 2(6 8 ) 3(0 <6 ) g=0,265 30-100 ng/mL.
Vit-D12%més . 30(23-39) ....26(25:29)  p=0A415 .
Cr 15* PO 1,3(1-1,9)  1,3(1,1-2,1)  p=0,903
a A _ mg/dL
Cr 3 més 1.8+1.,5 1,5+ 0,6 p=0,550 0.7-12
Cr 6* més 1.6 +1,1 1,5+ 0,6 p=0,696
Crl2mes 1813 1,608  p=0461 .
Cler 152 PO 54 £25 52 +£25 p=0,786 > 9():
Cler 3* més 54 +£25 51+22 p=0,817 normal  ml/min/1
Cler 6 més 56+ 27 51423 p=0,583 < 60: 73 m’
Cler 12° més 54 +£30 53 +41 p=0,966  diminuido
NOTA: PTxT AE (paratireoidectomia total com autoenxerto), PTxS

(paratireoidectomia subtotal), HPTrt (hiperparatireoidismo renal transplantado),
VR (valor de referéncia minimo-maximo), PTH Sist (paratormdnio sérico
sistémico), CaT (calcio total sérico), Cai (calcio idnico sérico), P (fésforo
sérico), FA (fosfatase alcalina sérico), Vit-D (25 hidroxivitamina-D sérica), PO

(pos-operatdrio), Cr (creatinina sérica), Cler (clearance de creatinina)

() Teste-r Amostras Independentes quando distribui¢io normal (média + dp) e Teste de

Mann-Whitney para dados ndo-paramétricos [mediana (Q1-Q3)].

@ Valor estatisticamente significativo, p<0,05.
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Grafico 9 - Comparagdo do Tipo de Operagdo PTXT AE com PTxS referente aos

PTH (pg/ml.)

niveis sérico de PTH intra- e pos-operatorio, quando desfecho sucesso,
em valor absoluto (pg/mL)

e PTXT
=8 pTx5

=== Valer Normal === \alor Normal

10 min 15 min 15* PO iZm
10 miln 15 min 15" PO 12m

DIALITICO TRANSPLANTADO

NOTA: PTXT AE (paratireoidectomia total com autoenxerto), PTxS

()]
)
3)
()
(%)
(6)
)
®)

(paratireoidectomia subtotal)
Teste Mann-Whitney, p=0,112.
Teste Mann-Whitney, p=0,055.
Teste Mann-Whitney, p=0,037.
Teste Mann-Whitney, p=0,038.
Teste-t Amostras Independentes, p=0,401.
Teste-t Amostras Independentes, p=0,140.
Teste-t Amostras Independentes, p=0,024.
Teste-t Amostras Independentes, p=0,002.

Tabela 26 - Comparagdo dos niveis pds-operatorio de PTH de acordo com o

numero de fragmentos enxertados, nos pacientes dialiticos, quando

sucesso da paratireoidectomia'"

30e 45 90
Fragmentos Fragmentos  Valor p(z) VR U

PTH Sist 15* PO 15 (5-41) 24 (10-67)  p=0,133
PTH Sist 3* Més 69 (29-99) 73 (42-241)  p=0.100

PTH Sist 6° Més 56 (22-107) 142 (73-184) ® p=0,001 15-65 pg/mL
PTH Sist 12° Més 62 (33-111) 125 (58-204) ¥ p=0,007

NOTA: HPTrd (hiperparatireoidismo renal dialitico), VR (valor de referéncia
minimo-méximo), PTH Sist (paratormoénio sérico sistémico), PO (pds-
operatoério), U (unidade)

() Teste de Mann-Whitney para dados ndo-paramétricos [mediana (Q1-Q3)].

@ Valor estatisticamente significativo, p<0,05.
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Tabela 27 - Comparagdo do enxerto de paratireoide com 30 ou 45 fragmentos com
90, referente ao perfil laboratorial no pos-operatdrio, dos pacientes
grupo HPTrd, quando sucesso da paratireoidectomia'"

30e 45
_______________________ Fragmentos 90 Fragmentos _ Valorp(2) VR U
CaT 15PO  9,6+22 93+1.8 p=0,508
CaT 3* més 85+1.7 8.8+1.2 p=0,310 8.,4-
CaT 6'més  8,7+13 84+13 p=0437 10 medL
Cal12'meés 8411 88x12 p=0.084
Cai 15°PO  49+12 5409 p=0,940
Cai 3* més 42+09 45+0.,6 p=0,192 4.,6- me/dL
Cai 6°més  4,3+0,9 43+06 p=0,960 33
Cail2’meés  43+07 45£006 . p=0.103
P 15 PO 2,5 (4,3-5,5)  2.4(2-3.3) p=0,917
P 32 més 4,1+1.,5 4+1,7 p=0,842 2.7- me/dL
P 6" més 4,1 (3.4-5.6) 3,9 (3.4-4,9) p=0,555 4.5 8
P12"mes 46014 413 Pp=0.031
FA 15 PO 510 (284-1054) 564 (268-960)  p=0,852
FA 3* més 129 (86-186) 130 (86-194)  p=0,823 40- p
FA 6° més 89 (68-149) 100 (67-160)  p=0,616 129
FA12'més  81(62-107)  87(59-129) . p=0.64%
Vit-D 15 PO 23,5+8.7 30+ 12 @p=0,034
Vit-D 3*més  31+11 34+13 p=0,148 30- ng/mL
Vit-D 6*més 31+ 11 35+16 p=0,184 100
Vit-D 12° més 29 (23-39) 32 (25-45) p=0,212

NOTA: VR (valor de referéncia minimo-maximo), CaT (calcio total sérico), Cai
(célcio idnico sérico), P (fosforo sérico), FA (fosfatase alcalina sérico),
Vit-D (25 hidroxivitamina-D sérica), PO (p6s-operatdrio), U (unidade)

() Teste-r Amostras Independentes quando distribui¢io normal (média + dp) e

Teste de Mann-Whitney para dados ndo-paramétricos [mediana (Q1-Q3)].

@ Valor estatisticamente significativo, p<0,05.
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Grafico 10 - Evolugdo da funcdo renal apds controle cirurgico do hiperpatireoidismo
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NOTA: Pré (pré-operatorio), PO (pds-operatorio), m (més)

Tabela 28 - Comparagéo da fungéo renal pré- com a pds-operatoria, apds controle
cirargico do hiperparatireoidismo, grupo HPTrt'”

mg/dL VR ml/min/1.73 m> VR
Cr Pre-op 31,44 + 0,80 Cler Preop V58,7 +24,1
Cr 15* PO 1,71 £1,30 Cler 155 PO W52,7+24.7
Cr 3* més ®1,71+129 07- Cler3*més  @525£239 >90:N
Cr 6 més @162+09 1,2 Cler6*més  ©541+256 <60:D
Cr122més @ 1,75+1,20 Cler 12° més  ©535+27,7
Valor de p® ) v=0,046 Valor de p® @ 5=0,009

NOTA: HPTrt (hiperparatireoidismo renal transplantado), VR (valor de referéncia
minimo-maximo), Cr (creatinina sérica), Clcr (clearance de creatinina), N
(normal), D (diminuido)

(D' Medidas repetidas (média + dp).

@ Valor estatisticamente significativo, p<0,05.

®) Cr pre-op vs Cr 6m.

@ Cler pre-op vs Cler 15° po.

©®) Estatisticamente no significativo, p>0,05.

® Estatisticamente ndo significativo, p>0,05.

O tratamento cirargico bem sucedido nos pacientes transplantados ndo
apresentou efeitos estatisticamente significativos na fun¢do do enxerto renal, ao

término do décimo segundo més apds PTx. O Cler apresentou queda significativa no

15? PO, com posterior recuperagdo no primeiro ano apés PTx.
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47 ACURARIA DA MONITORIZACAO DO PTH RAPIDO INTRA-
OPERATORIO

A qualidade da monitoriza¢do do PTHrio em predizer desfecho cirurgico foi
testada para dois grupos de individuos, baseado no sfatus seguimento (sucesso vs
falha). A variavel dicotomica estudada foi a queda percentual de 80% do PTHrio,
sendo o teste considerado positivo quando queda maior ou igual a 80% e negativo
quando menor que 80%. A tabela de contingéncia foi registrada conforme

demonstrado:

Tabela 29 - Tabela de Contingéncia

Diagnéstico Valor Verdadeiro do Status Seguimento (confirmado
pela seguimento ao término de 12 meses)

Amostra
Basal
Considerada SUCESSO FALHA
Valor Previsto Queda > 80%
(predito pela (POSITIVO)  Verdadeiro Positivo (VP) Falso Positivo (FP)
dosagem do Queda < 80%
PTH)

(NEGATIVO) Falso Negativo (FP) Verdadeiro Negativo (VN)

Caracterizamos da seguinte maneira o teste para o calculo da acurécia,
especificidade e sensibilidade: verdadeiro positivo (VP) foi definido como a predi¢éo
correta de exérese das paratireoides e verdadeiro negativo (VN) a previsdo correta de
excisdo incompleta; falso positivo (FP) foi a predi¢do incorreta de ressec¢do completa
da massa de tecido paratiredideo doente e falso negativo (FN) foi previsdo incorreta

de excisdo incompleta.

Testamos para trés grupos de individuos, de acordo com o diagnostico (toda
casuistica, pacientes dialiticos e transplantados), os percentuais de queda das amostras
basais BC e PRE em 10 e 15 minutos. Também testamos para o maior valor entre as

amostra BC e PRE, sendo denominado como Maior Basal (MB) em 10 e 15 min.



Tabela 30 - Calculo da sensibilidade, especificidade e
acuracia para todos os pacientes

Toda Casuistica

BC em 10 min SUCESSO  FALHA
Queda > 80% 157 6
Queda < 80% 47 13
Sensibilidade BC 10 min (%) 76,96
Especificidade BC 10 min (%) 68.42
Acuracia BC 10 min (%) 76,23
PRE em 10 min SUCESSO  FALHA
Queda > 80% 120 5
Queda < 80% 83 14
Sensibilidade PRE 15 min (%) 59,11
Especificidade PRE 15 min (%) 73,68
Acuracia PRE 15 min (%) 60,36
Maior Basal (MB) em 10 min SUCESSO  FALHA
Queda > 80% 168 8
Queda < 80% 37 11
Sensibilidade MB 10 min (%) 81,95
Especificidade MB 10 min (%) 57,89
Acuracia MB 10 min (%) 79,91
BC em 15 min SUCESSO  FALHA
Queda > 80% 178 6
Queda < 80% 23 12
Sensibilidade BC 15 min (%) 88.56
Especificidade BC 15 min (%) 66,67
Acuracia BC 15 min (%) 86,76
PRE em 15 min SUCESSO  FALHA
Queda > 80% 139 6
Queda < 80% 62 12
Sensibilidade PRE 15 min (%) 69,15
Especificidade PRE 15 min (%) 66,67
Acuracia PRE 15 min (%) 68,95
Maior Basal (MB) em 15 min SUCESSO  FALHA
Queda > 80% 187 8
Queda < 80% 15 10
Sensibilidade MB 15 min (%) 92,57
Especificidade MB 15 min (%) 55,56
Acuracia MB 15 min (%) 89,55



Tabela 31 - Calculo da sensibilidade, especificidade e
acuracia para pacientes dialiticos

Hiperparatireoidismo Renal Dialitico

BC em 10 min SUCESSO FALHA
Queda > 80% 130 6
Queda < 80% 35 11
Sensibilidade BC 10 min (%) 78,79
Especificidade BC 10 min (%) 64,71
Acuracia BC 10 min (%) 77,47
PRE em 10 min SUCESSO FALHA
Queda > 80% 100 5
Queda < 80% 65 12
Sensibilidade PRE 15 min (%) 60,61
Especificidade PRE 15 min (%) 70,59
Acuracia PRE 15 min (%) 61,54
Maior Basal (MB) em 10 min SUCESSO FALHA
Queda > 80% 140 8
Queda < 80% 26 9
Sensibilidade MB 10 min (%) 84,34
Especificidade MB 10 min (%) 52,94
Acuracia MB 10 min (%) 81,42
BC em 15 min SUCESSO FALHA
Queda > 80% 146 6
Queda < 80% 17 10
Sensibilidade BC 15 min (%) 89,57
Especificidade BC 15 min (%) 62,50
Acuracia BC 15 min (%) 87,15
PRE em 15 min SUCESSO FALHA
Queda > 80% 114 6
Queda < 80% 50 10
Sensibilidade PRE 15 min (%) 69,51
Especificidade PRE 15 min (%) 62,50
Acuracia PRE 15 min (%) 68,89
Maior Basal (MB) em 15 min SUCESSO FALHA
Queda > 80% 153 8
Queda < 80% 11 8
Sensibilidade MB 15 min (%) 93,29
Especificidade MB 15 min (%) 50,00
Acuracia MB 15 min (%) 89,44



Tabela 32 - Calculo da sensibilidade, especificidade e

acuracia para pacientes transplantados

Hiperparatireoidismo Renal Pés-Transplante

BC em 10 min SUCESSO FALHA
Queda > 80% 27 0
Queda < 80% 12 2
Sensibilidade BC 10 min (%) 69,23
Especificidade BC 10 min (%) 100,00
Acuracia BC 10 min (%) 70,73
PRE em 10 min SUCESSO FALHA
Queda > 80% 20 0
Queda < 80% 18 2
Sensibilidade PRE 15 min (%) 52,63
Especificidade PRE 15 min (%) 100,00
Acuracia PRE 15 min (%) 55,00
Maior Basal (MB) em 10 min SUCESSO FALHA
Queda > 80% 28 0
Queda < 80% 11 2
Sensibilidade MB 10 min (%) 71,79
Especificidade MB 10 min (%) 100,00
Acuracia MB 10 min (%) 73,17
BC em 15 min SUCESSO FALHA
Queda > 80% 32 0
Queda < 80% 6 2
Sensibilidade BC 15 min (%) 84,21
Especificidade BC 15 min (%) 100,00
Acuracia BC 15 min (%) 85,00
PRE em 15 min SUCESSO FALHA
Queda > 80% 25 0
Queda < 80% 12 2
Sensibilidade PRE 15 min (%) 67,57
Especificidade PRE 15 min (%) 100,00
Acuracia PRE 15 min (%) 69,23
Maior Basal (MB) em 15 min SUCESSO FALHA
Queda > 80% 34 0
Queda < 80% 4 2
Sensibilidade MB 15 min (%) 89,47
Especificidade MB 15 min (%) 100,00
Acuracia MB 15 min (%) 90,00
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5 DISCUSSAO

A discussdo é apresentada em seis partes. A primeira refere-se ao uso do
PTHr no contexto do HPTr, e seu perfil de acordo com o diagndstico pré-operatdrio e
modalidade de cirurgia realizada. A segunda delimita a propedéutica do PTHrio. Na
terceira consideram-se os resultados do estudo da acuracia do método. A quarta
pondera sobre o impacto do PTHr nas tomadas de decisdes intra-operatérias. A quinta
expde a evolugdo e o perfil bioquimica dos pacientes no pos-operatdrio. E a sexta

reflexdes sobre perspectivas futuras.
5.1 DISCUSSAO SOBRE O PTHr no HPTr

A monitorizagdo do PTH durante a PTx de pacientes dialiticos e
transplantados renais visa assegurar a retirada de todo tecido paratiredideo
hiperfuncionante, através da dosagem do hormodnio antes e apos ressec¢do das
paratireoides e da andlise do percentual de queda do PTH, na tentativa de evitar o
insucesso cirurgico, principalmente relacionado a presenga de glandula

supranumeraria ou remanescente em posi¢ado ectdpica.

O conceito de monitorizagdo intra-operatéria € possivel a partir do
conhecimento do tempo de meia-vida curto deste hormonio (cerca de 3 a 4
minutos)®”, associado a disponibilidade de métodos laboratoriais que permitem
analise rapida, em poucos minutos, do PTH. No inicio, as dificuldades metodoldgicas
impediam um uso clinico, embora ja fosse possivel prever a utilidade de dosagem do
horménio apés PTx". Nussbaum ef al.**, em 1989, foram os primeiros a descrever
o uso de um teste rapido em pacientes submetidos a exploragdo cervical por
hiperparatireoidismo. Melhorias subsequentes no desempenho do teste PTH rapido

(55,92)

intra-operatorio permitem sua utilidade clinica no tratamento cirurgico do HPT.

A despeito da evolugdo analitica e experiéncia acumulada com o PTHrio, sua
utilidade no tratamento cirurgico do hiperparatireoidismo secundario & DRC tem sido
controverso devido a cinética de degradacdo variavel do PTH em pacientes com

insuficiéncia renal.
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Pontos bésicos, apontados por diversos autores, sdo o tempo de meia-vida

(57, 67)

prolongado do PTH em pacientes renais cronicos dialiticos , ocorrendo taxa

variavel de queda do hormonio apos a excisdo do tecido hiperfuncionante, e acumulo
plasmatico de fragmentos de PTH em pacientes com deterioracdo da fungio renal®”
resultando em reatividade cruzada nos ensaios laboratoriais do PTH intacto (segunda

geragao).

O PTH e suas formas circulantes sdo tanto agudo como cronicamente
regulados. A molécula intacta, PTH(1-84), representa 5 a 30% de todo PTH
circulante, enquanto, o C-terminal, 70-90%. O N-terminal corresponde a pequena
porcentagem (Anexo E). O C-terminal possui tempo de meia-vida de 5 a 10 vezes

maior que a molécula intacta.

Pacientes com DRC apresentam acumulo dos fragmentos de PTH, como o
PTH (7-84)™*, também conhecido como PTH Nzo (1-84), e eliminagfo lenta do C-
terminal®>. O PTH (1-84) e uma variedade de fragmentos peptidicos derivados dele
estdo presentes simultaneamente no sangue periférico. A concentracdo dessas fra¢des

(43)

peptidicas é maior que a concentragdo do hormonio intacto™’, sendo essa diferenca

mais expressiva nos pacientes com agravamento da fungéo renal.

A porcentagem variavel de PTH (7-84) e o tempo de meia-vida mais longo
em relagdo ao PTH (1-84), podem contribuir para dificultar a medi¢ao rapida do PTH

©Y uma vez que o ensaio de segunda geracio usado no

em pacientes com HPT renal
discrimina PTH (7-84) do PTH (1-84). Essas particularidades metabolicas do HPT
renal, seja ele dialitico ou apds transplante renal, expde questionamento sobre a

medig¢do intra-operatdria do PTH intacto e a confiabilidade do método.

O presente estudo contribuiu de forma significativa para amenizar essas
davidas. Apesar das diversas particularidades no comportamento do PTHrio no
paciente renal cronico, observou-se queda estatisticamente significativa nos valores
do PTH apos exérese das paratireoides hiperfuncionantes, quando utilizado ensaio
laboratorial para PTHi de segunda geragdo, tanto na andlise dos valores absolutos

como no decaimento porcentual, nos pacientes com diagnéstico de HPTrd e HPTrt.
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Nao obstante depuracdo mais lenta do PTH, foi notdria e expressiva a queda
do PTHr que identificamos ja no décimo minuto ap6s ressec¢do das paratireoides, em
relacdo a todas as amostras basais (BP, BC e PRE). Diante do controle cirurgico do
HPT, a mediana da queda porcentual dos pacientes dialiticos variou de 81,7 a 85,6%
e, 74 a 81,9% nos transplantados. Comportamento similar, mas de intensidade
diferente, também detectamos na falha cirargica, com medianas de queda porcentual
variando de 65% a 74.4% no décimo minuto e medianas de valores absolutos de PTH

menores em rela¢do aos basais, com significancia estatistica.

Independentemente da modalidade de operacdo (PTxT ou PTxS), do
diagnéstico (dialitico ou transplantado) ou do desfecho terapéutico (sucesso ou falha)
todos os valores do PTHrio foram menores prontamente no décimo minuto, em
relacdo aos basais, e com diferenca estatistica significativa. Esses resultados
confirmaram que a queda intra-operatoria do PTH circulante em pacientes renais é
reproduzivel, mesmo sendo mais lenta quando comparada aos pacientes de fungdo

renal normal®® (6,6 minutos vs 2,2 minutos)®”.

5.1.1 DISCUSSAO REFERENTE AO COMPORTAMENTO DO PTHr DE
ACORDO COM O DIAGNOSTICO

Diferencas e semelhangas entre pacientes com HPTrd e HPTrt foram
apontadas quanto ao perfil de queda do PTHrio: em relacdo aos valores absolutos, o
grupo dialitico exibiu niveis de PTH expressivamente mais elevados nas diversas
amostras de coleta (BP, BC, PR, 10 min e 15 min) e auséncia de queda para os
valores de referéncia da normalidade, no intra-operatério, mesmo com sucesso
cirirgico (mediana de 206 pg/mL, em 15 min); pacientes do grupo transplantado
comumente normalizaram os niveis de PTH no décimo quinto minuto apds PTx
(mediana de 53 pg/mL, 15 min). Essa diferenga ¢ justificada pelo quadro metabolico

dispar das duas situacdes.

Ao contrario do HPTp, nem todos os niveis do hormdnio retornam ao normal
durante a cirurgia no HPTr. Isto é provavelmente um resultado de valores basais mais
elevados de PTH intacto neste paciente, resultando num tempo mais longo requerido

para a eliminacdo da corrente sanguinea’.
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No aspecto metabolico, os pacientes transplantados se assemelham aqueles
com HPTp, apresentando-se com hipercalcemia, fun¢do renal razoavel e tendéncia a
normaliza¢do dos niveis sérico de PTH ainda no intra-operatorio. No entanto, do
ponto de vista estrutural, o HPTrt é uma doenga multiglandular (contrario & doenca
tipica que ¢ o HPTp uniglandular), necessitando de diferente abordagem cirurgica e
provavelmente interferindo com a analise do perfil PTHrio. Isso, juntamente com a
dificuldade de assumir fun¢do renal completamente normal anos apds o transplante
renal, deixa o transplantado em posi¢do intermediaria com o dialitico do que com o

HPTp®®.

A creatinina plasmatica teve correlagéo positiva e significativa com os niveis
séricos do PTH no pré-operatério. Esse ndo é um resultado inesperado. Sabe-se que
com a piora progressiva da fung¢do renal, ocorrem ajustes metabdlicos e alteragdes do
metabolismo ésseo que exigem niveis mais elevados de PTH. Pacientes
transplantados podem eventualmente ndo alcangar a faixa da normalidade do PTH
durante a PTx, por partirem de niveis basais elevados do horménio” (como por

exemplo, o maximo de 859 pg/mL nesta tese).

Pacientes em tratamento por didlise apresentaram quedas percentuais de
PTHrio equivalentes aos transplantados com enxertos renais funcionantes, para as
amostras basais BC e PRE, em 10 e 15 min (estatisticamente sem diferenga
significativa). Teoricamente esperavamos queda mais lenta nos dialiticos porém,
mesmo com fungdo renal restaurada, 54,7% (23/42) dos pacientes transplantados
tinham creatinina sérica acima do valor da normalidade (média de 1,4 £ 0,7 mg/dL), e
47,6% (20/42) com Cler baixo de 60 ml/min/1.73 m* (média de 59 + 24 ml/min/1.73
m?). Para esses niveis de funcfo renal estimada, ndo identificamos correlagdo entre Cr
e Cler com os niveis de PTH no intra-operatorio, e a fun¢do renal dos pacientes
transplantados ndo influenciou a cinética de queda percentual do PTH, pelo menos a

partir do décimo minuto apds PTx.

Sechorf et al.”> avaliaram uma populag¢io de 153 pacientes com HPTr (129
dialiticos e 24 transplantados). O grupo HPTrt submetido a PTx tinha média de
creatinina 2,1 = 0,4 mg/dL. Semelhantes aos nossos dados, pacientes dialiticos e
transplantados ndo diferiram no valor relativo do decaimento do PTHr em 15 min

(80+£3%) ™.
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®% relatam redugdo porcentual maiores dos niveis de

Por sua vez, Pitt ef al.
PTHr, aos 5 e 10 minutos apds-ressec¢do das paratireoides, no dialitico quando
comparado ao paciente transplantado. E provavel que esse achado esteja relacionado
aos niveis basais de PTH, significativamente mais altos, apresentados pelos
individuos com HPTrd, mas divergem do nossos resultados apresentados em 10 e 15

minutos, pois percentualmente ndo houve diferenga.

Na casuistica estudada por Triponez ef al'”” de HPTrt submetidos a
tratamento cirurgico, 57% (20/35) dos pacientes apresentavam Clcr <60 ml/min/1.73

m?, compativel com a observagdo presente.

Egan ef al.’®, em 2018, avaliaram a influéncia da deteriorag¢io da funcio
renal na cinética de queda do PTHrio, em coorte de pacientes com HPTp de etiologia
uniglandular e submetidos a PTx com sucesso. O autores relatam diferengas
significativas apenas quando diminui¢do severa da fungdo renal, DRC 4 e 5,
principalmente aos 5 min apds PTx, mas que a cinética passou a se equiparar apos 10
min, apesar de persistir mais lento nos pacientes renais. Ressalta-se que para a coorte
desta presente tese, de doenga multiglandular com etiologia renal, a cinética de
decaimento porcentual foi semelhante com 10 minutos (medianas de 85,6 vs 81,9%,
HPTrd vs HPTrt) e equivalente aos 15 min (médias de 86,9 vs 84,5%, HPTrd vs
HPTrt).

Mesmo ndo sendo o foco da tese, algumas consideragdes sobre o efeito da
paratireoidectomia na func¢éo do rim transplantado podem ser incluidas. A realizagdo
do transplante renal ¢ o maior aspiracdo do paciente que realiza tratamento de
substitui¢do renal. Quando se desenvolve o HPTr com indicagdo cirtrgica, a situagdo
ideal ¢é a realizagdo da PTx antes do transplante. Por uma série de razées, nem sempre
isso é possivel. Com a persisténcia do HPT apos o transplante renal, faz-se necessario
identificar e iniciar manejo clinico precoce desses pacientes, e se ocorrer falha no
tratamento conservador, oferecer a cirurgia. Sobressai-se a discuss@o do momento

para realizacdo da PTx no transplantado.

Possivel efeito deletério da paratireoidectomia na fun¢do do transplante renal

foi relatado, sendo sugerido realizacdo da PTx na presenga de enxerto renal com
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funcdo estavel®. As evidéncias apontam para piora aguda na fungéo do enxerto apos
(97-99)

a PTx, porém sem comprometimento significativo em longo prazo

Avaliamos o impacto da PTx na fun¢do do enxerto renal em 41 pacientes
com HPTrt que tiveram sucesso cirirgico. Percebemos deterioragdo do Clcr nos
primeiros 15 dias apés cirurgia, porém com tendéncia para recuperagdo aos valores

pré-operatorios, ao término do primeiro ano apds a cirurgia.

A despeito dessas alteragdes agudas, a PTx, que é uma importante
modalidade terapéutica para pacientes transplantados renais, parece ser seguro para a
funcdo do enxerto renal, independente da modalidade cirargica empregada''™”.
Porém, mesmo sendo transitério o impacto negativo da PTx na fungdo do enxerto,
niveis séricos mais elevado do PTH, no pré-operatério, estdo associados a uma
diminui¢io mais profunda do Cler'®". Schlosser ef al. relataram maior risco de piora
da fungdo renal em subgrupo de pacientes com um enxerto ja disfuncional'*. Nossa
populacdo tinha média de Cler de 59 + 24 ml/min/1.73 m* associada a média de PTH
sérico de 283 + 203 pg/mL, no pré-operatorio. Talvez diante de uma associagdo
menos favoravel desse pardmetros, como, por exemplo, Cler < 30 ml/min/1.73 m® e

niveis mais elevado de PTH, a PTx possa provocar impacto negativo maior e

irreversivel na fun¢do do enxerto renal.

De qualquer modo, a PTx ndo deve ser postergada no paciente com HPTrt
quando houver indica¢do. O eventual efeito danoso e quase sempre transitorio na
funcdo do enxerto renal, desencadeado pela queda abrupta do PTH sérico, é menos
prejudicial do que o HPT persistente. O HPTrt é conhecido por estar correlacionado a

(103)

calcificag¢des tubulo-intersticiais com dano a fun¢fo do enxerto e calcificagéo

vascular (altos niveis de PTH e hipercalcemia) que esta associada a maior morbidade

e mortalidade no periodo pos-transplante'*?.

5.1.2 DISCUSSAO REFERENTE AO COMPORTAMENTO DO PTHr DE
ACORDO COM A MODALIDADE DE OPERACAO

As diferentes modalidades de operacdo foram igualmente eficazes em
proporcionar queda importante do PTHrio apods resseccdo das paratireoides,

independente do diagnodstico. Na comparagdo da PTxT AE com PTxS, sobre valores
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absolutos alcancados em 10 e 15 minutos, percebemos niveis de PTH maiores nos
pacientes submetido a PTxS porém sem diferenca estatisticamente significativa. Essa
avaliagdo constitui contribui¢do pratica, pois mostra que também nas ressecgdes
subtotais deve ser utilizado critério de queda de 80% em 10 ou 15 min apos a retirada
o tecido e manutencdo do coto de paratireoide. A dificuldade reside em interpretar se
0 coto € excessivo ou se existe uma paratireoide supranumerdaria. Até o presente, iSso
depende da interpretagdo e julgamento da(o) cirurgid(o). Trata-se de outra area de
investigagdo futura, onde a revisdo de casos dessas duas possibilidades podera trazer

informagdo sobre o que ocorre com o PTHrio nessas duas condicdes.

Pacientes que evoluiram com controle do HPT no primeiro ano apos a
cirurgia, apresentaram niveis de PTH progressivamente menores no momentos 10 e
15 min, e com diferenca significativa entre si, quando ndo diferenciamos pela técnica
cirirgica. Identificamos o mesmo comportamento nos pacientes submetidos a PTxT
AE, para todos os grupos diagndsticos; a PTxS bem sucedida apresentou niveis de
PTH em 15 min menores em comparacdo com 10 min, porém sem diferenca
significativa entre si. Esse comportamento da subtotal foi identificado e projetado em
grafico com curva de queda apresentando menor inclinagdo, na comparagdo com

PTxT AE (Gréafico 9).

El-Husseini ef al.'%, em 2018, avaliaram 75 pacientes com HPTr, dos quais
56 foram submetidos a PTXT AE e 20 a PTxS. Os autores ndo encontraram diferenga
estatisticamente significativa entre as duas op¢des cirurgicas nos niveis plasmaticos
do PTHr, em 10 e 20 min apo6s exéreses das paratireoides. Entretanto, ndo foram
distinguidos os tipos de cirurgias de acordo com o diagnostico, pacientes dialiticos e
transplantados foram avaliados em conjunto, ¢ ndo foi realizado avaliagdo da queda

porcentual do PTHr.

Na presente tese, pacientes operados por PTxS demonstraram niveis séricos
de PTH maiores em 10 e 15 min em rela¢do ao grupo PTXT, porém sem significancia
estatistica. Possivelmente encontrariamos diferenga significativa nas concentrag¢des
plasmaticas do PTH, se houvesse monitoriza¢des adicionais do PTHr durante a
cirurgia, mas sem haver interesse pratico nisso. Essa tendéncia para valores distintos
foi evidenciada no 15° PO e no 12° més, sendo maiores e estatisticamente

significativas na PTxS (Grafico 9).
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A queda porcentual ndo apresentou diferengas entre as modalidades de
opera¢do nos pacientes dialiticos, e tanto PTXT AE como PTxS exibiram progressio
do decaimento porcentual de 10 para 15 minutos, intensidade de queda maiores em 15
minutos e com diferenga significativa. Pacientes transplantados apresentaram cinética
de queda porcentual do PTH dispar em relagéo ao tipo de operagdo: PTxT AE e PTxS
demonstraram serem capaz de gerar queda continua do hormoénio ao longo da
monitorizagdo, de 10 para 15min, sendo maiores em 15 min e com diferenca
estatisticamente significativa; diferente do grupo dialitico, encontramos diferenga
significativa entre PTXT e PTXS, sendo menores os porcentuais de queda no grupo
subtotal. O padrdo da cinética do PTHr nos pacientes transplantados apresenta

particularidades distintas quando modalidades cirurgicas diferentes.

Qualquer teste intra-operatério deve ser seguro, reprodutivel, simples de

interpretar e, de preferéncia, rapido!'*®

. A teoria por tras da utilidade das medic¢des de
PTH inclui o fato de que é produzida apenas nas glandulas paratireoides e tem tempo
de meia-vida curto. Apesar de com ensaios de segunda geracdo a meia-vida diferir
entre individuos com fungdo renal preservada e insuficiente (2,2 minutos vs 6,6

minutos)®”

, as concentra¢des sanguineas de PTHi ainda assim devem diminuir
rapidamente, dentro de um curto periodo de tempo, apos a remogdo de todo tecido

paratire6ideo hipersecretante®”, independentemente da fungo renal.

Dados da presente tese mostraram que a monitoriza¢do do PTHr é exequivel
no HPT renal, apesar das particularidades metabodlicas. Apesar de ndo haver teste em
5 minutos na presente casuistica, pode-se supor que diferente do HPTp, essa avaliagdo
deve ser postergada além do quinto minuto apds retirada das paratireoides, em
decorréncia de tempo de queda mais longo e por partir de valores mais elevado de
PTH. O presente estudo corrobora a literatura”>""-#"-#87): 45 avaliacdes com 10 e 15
minutos sdo confiaveis quanto a cinética do PTHrio no HPT renal, para qualquer

diagnéstico (HPTrd ou HPTrt) e tipo de operagdo realizada (PTxT AE ou PTxS).
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5.2 DISCUSSAO A RESPEITO DO RECURSO DIAGNOSTICO DO PTHr

Uma vez superado o momento da dosagem do PTH, nos deparamos com o
impacto significativo de fragmentos 7-84 na monitoriza¢do do PTHr intra-operatdrio,
na pratica clinica, com o ensaio de segunda geragdo. A presenga do PTH Nao (1-84)
pode revelar uma janela significativa de incerteza durante a cirurgia dos pacientes em
dialise. Assim, embora o PTHrio seja valido no HPTrd, mesmo com o ensaio de
segunda geracdo, os resultados ndo sdo tdo simples para prever uma cirurgia bem-
sucedida, como ocorre no HPTp esporadico''"”.

Nao obstante as peculiaridades do paciente renal, identificamos um padréo
constante de comportamento do PTHrio para o paciente que falhou e para aquele que
obteve sucesso cirurgico. Essas idiossincrasias se repetiram diante de diagndsticos
diferentes (HPTrd vs HPTrt) e cirurgia de escolha (PTxT AE vs PTxS): niveis séricos
do PTHr apresentaram valores diferentes entre os basais e aqueles dosados apds
exérese das paratireoides (10 e 15 min), independente do desfecho; porém, para todas
as situagdes testadas (diagnostico vs tipo de operacéo), sempre na falha cirirgica os
valores plasmaticos nos momentos 10 e 15 min foram semelhantes entre si, e sem
significancia estatistica. Esse comportamento da cinética de "estacionamento"
(achatamento da curva) ou tendéncia a subir em 15 min, apos experimentar queda
importante até o décimo minuto, merece aprofundamento da investigacdo em
casuistica maior de desfecho falha, e podera tornar-se de fato confiavel para indicar

ressecdo incompleta.

Conseguimos até entdo delimitar conceitos sobre o uso do PTHrio no HPT
renal:(1) PTHr apresenta queda identificavel e importante apods retirada das
paratireoides; (2) é possivel fazer interpretagdes confidveis sobre a cinética do PTH a
partir do décimo minuto; (3) identificamos padrdes de curvas de PTH diferentes entre

o sucesso e falha, independente do diagnostico e tipo de operagéo.

Antes da avaliagdo dos niveis de corte para predizer sucesso, importante
estabelecer qual parametro utilizar na interpretacdo da curva do PTHrio, valor
absoluto ou queda relativa. As medianas dos valores absolutos dos pacientes dialiticos
(245 pg/mL em 10 min e 206 pg/mL em 15 min) e as médias dos transplantados
submetidos a PTxS (99+£83 pg/mL em 10 min e 85+68 pg/mL em 15 min) ndo
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atingiram os limites da normalidade no 15° minuto, mesmo com controle do HPT.
Talvez, para alcangar essa meta, seria necessaria monitorizagdo tardia do PTHrio em
20, 30 ou 60 minutos, porém a custa de aumenta do tempo de cirurgico, perdendo a
praticidade, pois seria inadequado manter o paciente anestesiado por longo tempo.
Ohe et al.""™® ndo identificaram niveis normais de PTH em 20 min apés PTx nos

pacientes dialiticos, mas apenas no HPTp e HPTrt V.

A diminui¢do da fun¢fo renal pode explicar os niveis finais anormais de
PTH no intra-operatério, em pacientes que eventualmente s3o considerados
curados''®. Somando-se a uma eliminagio mais tardio deste horménio, o paciente
com HPTr apresenta valores basais elevados do PTH®". Na casuistica desta tese e
tomando como exemplo a amostra basal periférica, encontramos valores de PTHr

variando entre 3959 a 117 pg/mL no grupo HPTrd e 822 a 104 pg/mL no HPTrt.

Bieglmayer ef al. citam a reagdo cruzada dos ensaios de PTHi (segunda
geragdo) com fragmentos PTH (7-84), o que leva a sobrestimacdo da concentragdo de
PTH""”, como outro fator de confusdio na interpretacdo dos niveis sérios absolutos,
pois, os mesmo tendem a ndo apresentar normalizacdo quando utilizamos testes de

segunda geragdo.

Weber et al. avaliaram 95 pacientes submetidos a PTx por HPT Renal, com
96% de sucesso cirargico, porém em apenas 64% dos casos os niveis do PTHr cairam
para o valor de referéncia’®. Sechofer et al. estudaram a dosagem do PTHrio em 153
pacientes renais (dialiticos e transplantados) e relatam que a reducdo do PTH intra-
operatdrio para valores normais, semelhante ao sugerido para pacientes com HPTp e
fungdo renal normal, ndo ¢ util como critério de sucesso cirurgico em pacientes com
insuficiéncia renal, pelo fato de apresentar baixa acurécia (36%)>. Muller-Stich et
al. acompanharam 38 pacientes com doenga multiglandular de diversas etiologias
(HPTr dialitico e transplantado, HPTp por neoplasia endocrina multipla e HPT
associado ao uso de litio) e descrevem declinio relativo do PTHrio sem diferenga
significativa entre os grupos, apesar dos valores absolutos distintos'''”.

Nesses casos de doencgas multiglandulares, apresenta-se mais confiavel a
interpretagdo do decaimento porcentual nos valores intra-operatorios do PTH, quando

comparada & avaliacdo dos niveis séricos em valor absolutos'®®. Ohe er al®V,
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Nascimento et al.""?, Bieglmayer et al.”’", consideram a anélise da queda relativa do
PTHrio como o melhor indicador de sucesso cirtrgico ou persisténcia do HPT, nos

pacientes com déficit de fungdo renal.

Uma vez que se a analise da queda porcentual se apresenta como métrica
mais fidedigna quanto a cinética do PTHr no HPTr, novos questionamentos foram
necessarios sobre a interpretagdo do decaimento do hormonio: (1) qual a amostra
basal e qual o melhor local da sua coleta, devem-se utilizar como parametros de
referéncia antes da ressec¢do das paratireoides hiperfuncinantes? (2) quanto tempo é
necessario esperar para obten¢do de queda suficiente do PTH que tenha representagéo
sobre o resultado terapéutico, no pos-operatorio? (3) qual o porcentual de queda que

melhor ird predizer o desfecho precoce do tratamento cirtrgico?

Os primeiros critérios estabelecidos sobre decaimento do PTHr foram para o
tratamento cirurgico do HPTp, sendo a queda porcentual calculada a partir do valor
. . . f e e ‘ -~ (64) ‘
mais alto antes da exérese da paratireoide, pré-incisdo ou pré-excisdo” . O pré-
incisdo é coletado em acesso venoso periférico, imediatamente antes ou apods a
inducdo anestésica, e o pré-excisdo imediatamente antes da ressec¢do da paratireoide,

1.9 avaliaram

podendo ser em acesso venoso periférico ou central. Beyer ef a
prospectivamente 45 pacientes submetidos a PTx por HPTp que tiveram sucesso
cirirgico e compararam amostras de PTHr coletadas em acesso venoso periférico com
central. Os valores séricos foram significativamente mais altos no central e esses
apresentaram mais variabilidade, possivelmente em decorréncia da proximidade com
o campo cirurgico e das flutuagdes provocadas pela dissec¢do. Mesmo com essa
diferenga (central vs periférico), o local de coleta das amostras ndo afetou

(111)

significativamente o decaimento do PTH" ", apresentando cinética semelhantes.

Woodrum et al. descrevem que a cinética do PTHrio € basicamente a mesma para

amostras periférica e central''?.

A experiéncia inicial na monitorizacdo do PTHr, durante PTx para HPTp,
demostrou que a manipulagdo da paratireoide pode provocar dois fendomenos distintos
com os niveis séricos do PTH: (1) liberagdo abrupta de hormonio pela glandula que
esta sendo manipulada, com aumento artificial do PTH (fenomeno conhecido como
PTH-spike)"'¥; (2) queda precoce do PTH antes da retirada do tecido

hiperfuncionante, secundario a desvascularizagdo da paratireoide no decorrer da
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disseccdo’”. As duas possibilidades podem representar fator de confusdo na

interpretagdo do PTHrio.

Realizamos coletas de trés amostras basais (BP, BC e PRE). Percebemos que
a mediana do valor absoluto do PTHrio nos pacientes em dialise foi maior no BC e
com significancia estatistica em relacdo ao BP e PRE, e sem distingdo entre BP e
PRE. No HPTrt, a mediana do valor absoluto do PTHrio foi maior no BC porém sem

diferenga significativa em relagdo ao BP e PRE, e sem distingéo entre BP ¢ PRE.

Poucas publicagdes abordam o impacto da disseccdo cirurgica das
paratireoides nos niveis do PTHr, durante tratamento cirargico do HPT renal. Clary et
al.®Y relatam efeito variavel da manipulagdo cirurgica na linha de base do PTHrio nos
pacientes renais (desde mudan¢as minimas, até aumento ou decréscimo). Chou et
al™V estudaram 24 pacientes com HPTrd submetidos a PTx e descrevem queda do
PTHr apo6s identificagdo das paratireoides (médias cairam de 988+107 pg/mL para
478+92, p<0,001). Barczynski et al.”” observaram em 51 pacientes dialiticos que, no
decorrer da exposi¢do a paratireoide, o nivel de PTHr pode aumentar ou diminuir.
Essa variancia ¢ menor do que a relatada na cirurgia para HPTp, e isso esta
possivelmente relacionada aos valores maiores de PTH do paciente renal no pré-

operatorio.

Na nossa casuistica, percebemos tendéncia de prejuizo do suprimento
sanguineo das paratireoides no curso de manipulacdo cirurgica, sendo esse evento

mais importante e significativo nos pacientes dialiticos.

O momento da coleta amostra BC, por puncdo direta da veia jugular''*"

antes de se iniciar dissec¢do do compartimento central do pescoco, apresentou-se
teoricamente como a mais promissora como valor basal: (1) representa o real maior
valor basal; (2) ndo sofre influéncia relacionada ao manuseio das paratireoides; (3) é
conveniente e de facil acesso por ser realizada na mesma topografia da cirurgia, e
elimina necessidade de cateter arterial periférico. Na pratica, o posicionamento do
paciente, com os bragos ao longo do corpo, € uso de equipamentos para minimizar
risco de trombose, nos membros inferiores, podem dificultar muito uma coleta

adequada de amostras em veia periférica durante a operagio.
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Os grupos que se propuseram ao uso do PTHr na PTx do HPT renal,
inicialmente arbitraram tempos prolongados entre a ressec¢do das paratireoides e
dosagem do PTH. Isso foi necessario alegando-se as particularidades metabdlicas
desses pacientes, que possuem tempo de meia-vida prolongado do PTH e acumulo de
fragmentos PTH Nao (1-84), os quais apresentam reacdo cruzada na maioria dos
ensaios laboratoriais utilizados na pratica clinica (segunda geracdo) e sobrestimam os
niveis séricos do hormonio. A presente casuistica ndo suporta essa fundamentagio.
Pode-se especular se a coleta mais tardia ndo seria util para minimizar o efeito dos
picos pré-retirada (PTH-spike). Esse assunto recebera investigagdo adicional, em

momento oportuno.

1.7 em 2000, apresentaram a primeira grande série de HPT renal

Lokey et a
tratado cirurgicamente e com monitorizacdo do PTHrio (88 pacientes). Os autores
relatam queda mais lenta do PTH, em relagdo ao HPTp, porém que a sua interpretagdo
aos 20 minutos ¢é preditiva do resultado terapéutico. Ohe ef al.*® escolheram medida
do PTHr a 20 minutos, atrasada em comparagdo com os 10 minutos de medi¢do no

HPTp, e descreveram médias de queda de 86% no dialitico e 87,3% no transplantado.

Temos na literatura autores que estudaram medidas seriadas, precoces e
tardias, do PTHr no HPT renal, tentando estabelecer padrdes. Barczynski er al.’”
avaliaram a cinética do PTHr em 51 pacientes com HPTrd e mostraram que a
depuragdo do PTH apresenta tempo de meia-vida de 3,7 min (até 5 min), 6,3 min (de
0 a 10 min) e 15,7 min a 29,0 min (aos 10 a 20 min e 20 a 60 min). A velocidade de
queda tem tendéncia a diminuir apds o décimo minuto no paciente renal. Esses dados
sugerem que talvez ndo seja necessario esperar grande intervalo de tempo, para se ter
avaliagdo fidedigna do decaimento do PTHr apds ressec¢do das paratireoides.

Matsuoka er al.®?

relatam, em pacientes dialiticos, queda do PTHr de 82,9% em 5
min, 90,7% em 10 min, 94,2% em 15 min € 95,9% em 30 min, e estabelecem critérios
preditores de desfecho pos-operatdrio, com alta sensibilidade e especificidade, ao
momento 10 min. A mesma opinido sobre definir critério de sucesso cirtrgico em 10

l.(71)

min ¢ compartilhada por Chou et al.''”’, apos identificarem queda percentual

importante do PTHr ja em 10 min (75,1%+6,2%).

Para populacdes transplantadas renais, Triponez ef al” analisaram 35

pacientes e descrevem queda mediana do PTH de 69% em 5 min, 75% em 10 min,
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79% em 20min e 83% em 30 minutos. Haustein ef al.’® analisaram medidas precoces
do PTHr em 32 pacientes com HPTrt; as quedas médias foram de 69%=+3,5% aos 5
minutos, 77%+2,3% aos 10 minutos e 83%+4% aos 15 minutos, com defini¢do de

critérios compativeis com sucesso cirurgico em 10 min.

As maiores casuisticas da literatura também demonstram dados semelhantes.
Hiramitsu ef al.®” avaliaram a eficicia do monitoramento de PTHrio em uma
populagdo 226 pacientes e estabeleceram critérios acurados em 10 minutos. Zhang et
al®® descreveram queda média de 86.8% aos 10 min em 501 pacientes quando

sucesso cirurgico (média de 69,8% na falha, p<0,001).

Freriks et al®¥

pesquisaram mediante curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic Curve) o declinio porcentual do PTHr em pacientes dialiticos. Os
autores  descrevem que definicdo de parametros de sucesso em 5 min sfo
significativamente menos precisas do que 10 min, e apenas discretamente mais
acurado em 20 min, porém sem significancia estatistica (10 min, sensibilidade de 94%

e especificidade de 27% vs 20 min, sensibilidade de 94% e especificidade de 45%).

Corroboramos os relatos da literatura. Percebemos mesmo padrdo de queda
do PTHr prontamente no décimo minuto, independente do diagnéstico e técnica
cirirgica realizada, e com diferenga significativa entre sucesso e falha: (1) paciente
dialitico apresentou queda mediana de 85,6% em 10 min (74,4% na falha). Quando
efetuado PTXT AE, queda de 85,6% (74,2% na falha) e de 84,9% na PTxS (77% na
falha); (2) paciente transplantado, queda mediana geral de 81,9%; quando submetidos
a PTXT queda de 86% e 80,7% na subtotal. Nossas dados confirmaram que a partir de
10 min consegue-se flagrar queda importante do PTHr no paciente renal e que os

dados sdo confiaveis para distinguir sucesso da falha.

O prolongamento das medi¢des para 20 minutos apds a excisdo melhora
modestamente a precisdo do teste, mas ndo de forma significativa, o que ndo parece

justificar aumento de 10 minutos do tempo cirtrgico®". Porém, lembramos que os

(76)

diversos ensaios de PTHr exibem curvas de decaimento diferentes e existem

47 Julgamos importante

diferengas de queda interpessoal para o mesmo ensaio
dosagem de uma segunda amostra de PTHr apds exérese das paratireoides, com a

intengdo de avaliar curva de decaimento, ¢ ndo apenas um ponto isolado. Essa
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propedéutica intenciona confirmar se a tendéncia da cinética de queda do hormdnio se
mantém, e melhorar a qualidade da avaliagdo do PTHr. Resultados falsos negativos
podem ser causados pelo atraso no metabolismo de algumas das moléculas de PTH,
uma condic¢do que € explicada em parte pela presenca de PTH (7-84), com uma meia-
vida mais longa que a PTH (1-84)°". Isso mostra a importancia de analisar toda a

curva e ndo interromper as medidas de PTH tdo logo o alvo de queda seja alcangado.

Notamos nos nossos dados um padrio constante de evolug¢do da queda do
PTHr entre as dosagens de 10 e 15 min, para pacientes com controle cirargico do
HPT e as falhas: (1) no sucesso, demonstramos continuacio do decaimento de 10 para
15 min e com difereng¢a significativa nos pacientes dialiticos e transplantados
(mediana de 85,6% para 88% no HPTrd, e de 81,9% para 84,6%, no HPTrt), nos
dialiticos operados por PTXT AE (mediana de 85,6% para 88,1%) e PTxS (mediana
de 84,9% para 87,3%), transplantados submetidos a PTxT AE (mediana de 86% para
88.,4%) e PTxS (mediana de 80,7% para 83,3%); (2) na falha, tivemos também
continuagdo do decaimento entre as amostras porém sem significancia estatistica nos
pacientes dialiticos (mediana de 74,4% para 74,7%), dialiticos submetidos a PTxT AE
(mediana de 74,2% para 73,4%) ¢ a PTxS (mediana de 77% para 77%). Essas
diferengas entre sucesso e falha podem indicar a presenca de glandulas

hiperfuncionates, levando o cirurgifo a fazer mais exploracdes.
5.3 DISCUSSAO RELATIVA A ACURACIA DO METODO

A principal finalidade da monitorizagdo do PTHrio € tentar correlaciona-lo
ao resultado pos-operatorio''” Sua capacidade de orientar a estratégia cirtrgica e
prever controle do HPT esta vinculada a um alvo de queda do PTH a ser alcangado,
apos ressecgdo do tecido paratiredideo hiperfuncionante. A projecdo desse escopo tem

sido objeto de investigacao.

O primeiro método para monitorar o PTHrio foi descrito por Irvin ef al.®?,
em 1991, com o propdsito em reduzir a taxa de falha que acompanha a excisdo
incompleta do tecido paratiredideo hipersecretante nos pacientes com HPTp®Y. Um
teste bioquimico que mede a secre¢do excessiva de hormonios pode sinalizar a
necessidade de continuagdo da operacdo e prevenir persisténcia do HPT!'®.

Recomendag¢do de diminui¢do nos niveis de PTHr de mais de 50% na amostra de 5
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minutos pos-excisdo foi o pardmetro estabelecido em 1994°> para o HPTp. Esse
critério foi posteriormente refinado para uma queda de 50% ou mais do nivel mais
alto de paratormodnio de pré-incisdo ou pré-excisdo, medido 10 minutos apds a excisio
da glandula suspeita (critério de Miami)"'”. A precisdo do PTHr no sistema de
Miami € consagrado com a constatagdo da alta predigdo de resultados pds-operatorios

(sensibilidade de 96-98%, especificidade de 96% e acuracia de 94-98%) "7 11%).

67 espelharam o critério de Miami de queda de 50% para o

Lokey et al.
paciente com HPTrd. Descrevem que esse modelo ¢ preditor de cura, com
sensibilidade de 96%, quando interpretado em 20 min. Pitt er al.®" detalham que a
aplicag¢@o do critério de Miami parece prever com seguranc¢a controle do HPT renal,
dialitico ou transplantado, porém condicionado a monitoriza¢do adicional dos niveis

do PTHrio por até 25 minutos.

Freriks et al. notaram falha em 38% dos pacientes quando guiados pelo
critério de Miami. Apesar de sensibilidade alta (95%) apresentou uma baixa
especificidade (8%) para controle do HPTr (34). Ohe''™ er al. em 2003, Moor™ et

al. em 2011 e Kim ef al.®”

em 2012 também consideraram a queda de 50% como
irrelevante no tratamento cirtrgico do paciente renal, por ndo demostrar valor

preditivo de sucesso.

Para os testes intra-operatérios com PTHi (segunda geracdo), a relagdo
sensibilidade vs especificidade para predizer controle bioquimico e clinico ¢

claramente melhorada pelo aumento da porcentagem de declinio intra-operatério®*
85).

Seehofer er al.™

avaliaram o PTHrio em 15 minutos de 153 pacientes com
diagnéstico de HPTrd (n=129) e HPTrt (n=24). Compararam diferentes critérios de
reducdo do PTH no periodo intra-operatorio e perceberam melhora da acuracia geral
do método quando confrontada queda >50% com >70% (89.9% vs 92.2%),
principalmente relacionado a uma especificidade mais refinada. Diante de uma
populac¢do que evoluiu de valores médios de PTHr na amostra basal central de 862
pg/mL para 167 pg/mL em 15 min (queda média de 78.,4%) nos dialiticos, e de 505

pg/mL para 85 pg/mL (queda média de 79%) nos transplantados, os autores
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concluiram que queda do PTHr >70% em 15 min € preditor de resultado no pds-

operatorio.

Na casuistica da presente tese para pacientes que alcangaram sucesso
cirirgico, os valores médios do PTHr decairam de 2066 pg/mL para 238 pg/mL
(queda média de 87%) no HPTrd e de 620 pg/mL para 68 pg/mL no HPTrt (queda
média de 87%), em 15 min. Se aplicassemos o critério proposto por Seehofer et al,
provavelmente teriamos piora na acuracia dos valores preditores, por termos pacientes
com HPT renal mais grave e com niveis séricos mais elevado do PTH. Seehofer et al
alertaram a ocorréncia de maior risco de resultados falso negativo quando PTHr basal

>2000 pg/mL vs < 2000 pg/mL (30% vs 4%)7.

Weber e al." descreveram queda média do PTHr de 86% em 15 min em 95
pacientes (75 dialiticos e 20 transplantados) e citam que 97% dos que tiveram queda
>90% controlaram o HPT (os autores ndo testaram a acurdcia, sensibilidade ou
especificidade). A imposi¢do de um alvo alto como esse na nossa populacdo,
provavelmente diminuiria a sensibilidade do método e aumentaria o niimeros de

dissecgdes desnecessarias.

Kara et al. descreveram em 36 pacientes dialiticos, com controle do HPT
apds PTx, queda média de 91% do PTHr em 15 min. Os autores concluem que taxa de
decaimento > 90% em 15 min é condizente em predizer a integralidade da ressecc¢éo
(nfio testaram a acuracia, sensibilidade ou especificidade)®. Os autores utilizaram
ensaio de PTH de terceira geragdo, o que permite percep¢do de queda mais rapida do
PTHr. Utilizamos nos nossos casos o ensaio de segunda geragdo e constatamos queda
média do PTHr em 15 min de 87%:; se tivéssemos aplicado parametro sugerido por
Kara et al., experimentariamos prolongamento da dissec¢do e morbidade relacionada

a cirurgia.

Tomamos como referéncia os critérios de queda do PTHr em 15 min
descritos na literatura (de 70% a 90%) e com base na particularidade da nossa
casuistica (HPTr mais grave e uso de ensaio de segunda geragdo), arbitramos como

(86)

critério de sucesso cirurgico queda >80%, proposto por Ohe ef al."””’, apenas com a

diferen¢a de usar o dado em 10 min e ndo em 20 min.
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Testamos a predicdo da queda 80% do PTHr para a casuistica geral e
distinguirmos de acordo com o diagndstico, HPTrd e HPTrt. Para cada grupo,
analisamos qual valor basal (BC ou PRE) teve melhor prenuncio de resultado pds-

operatdrio e em qual momento apds a PTx teria maior previsibilidade (10 ou 15 min).

Para todos os grupos, a sensibilidade (88%, 89% e 84%, geral, dialitico e
transplantado, respectivamente) e acuracia (87%, 87% e 85%, geral, dialitico e
transplantado, respectivamente) do teste foram melhores em 15 minutos e avaliando-
se a amostra BC. O teste foi mais especifico quando analisamos a amostra PRE no
décimo minuto para o grupo geral (73%) e dialiticos (70%). A especificidade do
método foi sempre maior nas avaliagdes em 10 min, no grupo geral (BC 10 min vs BC
15min, 68% vs 66%, e PRE 10 min vs PRE 15 min, 73% vs 66%) e dialitico (BC 10
min vs BC 15min, 64% vs 62%, e PRE 10 min vs PRE 15 min, 70% vs 62%). A
utilizacdo de medidas de 10 e 15 min permite uma melhor interpreta¢do pela equipe
cirargica. Nessa condi¢do ndo é preciso haver rigidez de um nivel de corte em 10 min.
Mesmo que a queda ndo seja de 80% em 10 min, haverd um resultado cerca de 5 min

apds que pode sugerir a queda efetiva.

Quando testamos o método para o maior valor entre as amostra BC e PRE,
percebemos melhora da acuracia e sensibilidade, porém a custa de perda importante

na especificidade, principalmente no HPTrd.

E questionavel se existe um critério 6timo para todos os pacientes do grupo
com hiperparatireoidismo renal. E possivel que pacientes dependentes de diélise
tenham outro critério ideal do que pacientes com transplante renal com graus leves a
moderados de insuficiéncia renal®?.

Apoés analisar a nossa populagdo, sugerimos que o critério de queda
porcentual de 80% do PTHr possa ser aplicado para dialiticos submetidos a PTXT ou
PTxS e transplantados operados por PTxT, uma vez que constatamos que pacientes
em tratamento por didlise apresentaram quedas porcentuais de PTHrio equivalentes
aos transplantados com enxertos renais funcionantes, para as amostras basais BC e
PRE, em 10 e 15 min (estatisticamente sem difereng¢a significativa), além de

apresentarem acuracia e sensibilidade equivalentes para este parametro.
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Pacientes transplantados operados por PTxS apresentagdo cinética de
decaimento do PTHr com caracteristica peculiar. A aplicabilidade do mesmo critério

para este grupo de pacientes pode gerar imprecisio.

O valor preditivo da monitorizagdo PTHr em pacientes com HPTr foi quase
(75)

tdo alto quanto em pacientes com HPTp

A avaliag¢do preditiva da monitorizagdo do PTHr confirmou os dados que
hipotetizamos teoricamente na discussdo: que a avaliagdo da amostra basal BC seria
mais fidedigna, que no décimo minuto apds exérese ja conseguimos avaliar a
especificidade do método e que uma segunda amostra ndo muito tardia, em 15 min,

seria suficiente para qualificar a cirurgia.

Diferentes perguntas devem ser feitas quando analisamos este tipo de
evidéncia®®: (1) o método é acurado? (2) o método ¢ preciso? (3) Em sendo acurado
e preciso, o método ¢ tutil clinicamente? (4) Qual a capacidade da monitorizacdo do
PTHr em influenciar corretamente o pensamento a respeito da presenga ou auséncia

de glandula hiperfuncinante remanescente?

5.4 DISCUSSAO RELATIVA AO IMPACTO DO PTHr NAS TOMADAS DE
DECISOES INTRA-OPERATORIAS

Alguns autores descrevem como incerta a importancia da monitoriza¢do do

PTHr na PTx do HPT renal®, por eventualmente no conseguir predizer ressec¢io

(19 por ndo prever com confiabilidade

(110)

completa das paratireoides hiperfuncionantes

os niveis sérico de PTH no pods-operatdrio precoce'  ou previsdo de cura a longo

prazo”.

Morr et al., em 2011, ponderaram sobre o tema da falta de consenso
cirirgico e estabelecimento do papel da dosagem do PTHrio no HPTr, e atribuiram
isso & escassez de grandes casuisticas publicadas'’®. Na ocasido, a literatura tinha uma
experiéncia em torno de 20 anos sobre a dosagem do PTH na paratireoidectomia do
paciente renal, desde os primeiros relatos de Proye ef al.”>, em 1991, a cerca de sua
viabilidade para este fim. A contar de 2011, tivemos contribui¢des relevantes de

diversos grupo, os quais tentaram melhorar a interpretagdo do perfil de queda do
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PTHr, com o objetivo de requintar seu uso, ¢ valeram-se de grandes casuisticas: Kim
et al.*> em 2012 (80 pacientes), Ohe e al.*® em 2013 (86 pacientes), Hiramitsu et
al®” em 2015 (226 pacientes), Zhang et al.®® em 2016 (501 pacientes) e a presente
tese (228 pacientes).

O que notamos foi que a experiéncia acumulada tem mudado o paradigma do
uso do PTHr no pacientes renais, seja ele dialitico ou ndo. O estabelecimento de sua
importancia como ferramenta benéfica tem como argumentos a capacidade de

confirmar remog¢do completa de tecido hiperfuncionante ou identificar pacientes com

glandulas supranumeréria e ectopica residual, hiperfuncionantes!’> 77> 81- 8. 85. 88.120.

200 ensaio PTHr permite, teoricamente, o diagnéstico de menos de quatro

glandulas paratireoides hiperfuncionantes e limita uma iminente explorag¢do cervical

desnecessaria'””.

Kara et al. também relatam mudang¢a da tatica cirurgica,
convertendo uma PTxS em PTXT AE, se os valores do PTHrio ndo cairem
plenamente e esse evento ndo poder ser atribuido a glandula paratireoide
supranumeraria®®.

Em estudo prospectivo randomizado de 102 pacientes, Barczynskin et al.
descreveram impacto do PTHr nas tomadas de decisdes cirurgicas em 14,7 % dos
casos, para disseccdo de paratireoide supranumeraria hiperfuncionante ou quando
menos de 4 foram identificadas"””.

Hiramitsu ef al. relataram beneficio em 13,1% (26/198) dos pacientes com
HPTrd submetidos a PTXT AE, seja por uma queda < 70% que estimulou continuar a

cirurgia ou queda > 70 % que evitou prolongamento da dissec¢io®™”.

Haustein et al. analisaram 32 pacientes submetidos a PTxS por HPTrt. O
(78)

teste intra-operatorio com PTH alterou manejo cirurgico em 16% dos pacientes

Em nosso meio, Ohe ef al. atribuiram ao PTHrio o impedimento da falha
cirirgica em 3 pacientes, de 86 (2 casos de supranumerdaria e 1 de ectdpica), os quais
apresentaram quedas de 58,5%, 51,8% e 62%, respectivamente, do PTHrio em 20 min

apos disseccdo inicial®®.
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Pitt et al., em 2010, descreveram experiéncia na PTx de 72 pacientes
transplantados. Apenas as paratireoides aumentadas (uma ou duas) eram retiradas,
apds exploragdo cervical bilateral e identificacdo das quatro glandulas. Tecido
paratiredideo adicional ndo foi removido se o nivel do PTHr caisse >50% em 10 min
apds a excisdo. Monitorizagdo do PTHr teve influéncia na tomada de decisdo
cirirgica em 25% (18/72) dos pacientes. Em 15 casos para confirmar apropriada
retirada de tecido hiperfuncionante com a tatica da ressecc¢do limitada, e 3 casos de
identificacdo de paratireoide supranumeraria®?.

Na nossa casuistica, a dosagem e avaliagdo do decaimento do PTHr
impactaram a conduta cirurgica em 7% dos pacientes (16/228). Isso representou 6,9%
dos pacientes dialiticos (13/186) e 7,1% dos pacientes transplantados (3/42). O
principal motivo da mudanga da tatica cirurgica, com prolongamento da dissecg¢ao, foi
a ocorréncia de localizagdo ectdpica de umas das quatros paratireoides, responsavel
por 75% (12/16) dos casos. O outro motivo foi a existéncia de glandula

supranumeraria hiperfuncionante, 25% (4/16) dos eventos.

Os pacientes que tiveram mudanga da tatica cirirgica demonstraram queda
discreta do PTH entre 10 e 15 min, sem significancia estatistica entre as medi¢des.
Esse foi 0 mesmo padrdo apresentado pelos pacientes que falharam com o tratamento
cirargico. Com a dosagem do PTHr foi possivel identificagdo de padrdo de
decaimento ndo satisfatorio entre 10 e 15 min, o que alertou a(o) cirurgid(o) a

prosseguir com a dissecg¢do (Tabela 19).

A analise do decaimento porcentual destes pacientes apresentou o mesmo
perfil do valor absoluto, com niveis semelhantes de queda nos momentos 10 e 15 min
e sem diferenca estatistica significativa entre si. Os valores da queda porcentual sdo

semelhantes aos pacientes que falharam na PTx.

Neste grupo especifico de pacientes, ou seja, os que tiveram mudanga da
dindmica cirtrgica instigada pela interpretacio do PTHrio, identificamos alguns
individuos que apresentaram queda do PTHr >80%. Esse fato também deve levar em
conta que utiliza-se o exame anatomopatologico intra-operatério pelo método da
congelag¢do. Em situagdes em que ndo foi demonstrada uma quarta glandula nesse

exame, a equipe a buscou, apesar da queda efetiva do PTHrio. Ressalta-se que na
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pratica, o resultado do exame patologico € liberado antes dos resultados do PTHrio.
Esse comentario explica o motivo de os exames ndo serem excludentes no servigo

onde foi desenvolvida esta Tese.

Conforme previamente arguido, os valores da queda porcentual da amostra
BC em 15 min foram os melhores em predizer resultado clinico pds-operatério.
Analisamos esse referencial, e identificamos que em 43,8% (7/16) dos casos com
extensdo do ato operatorio, o PTHr caiu > 80%. Se o cirurgido tivesse analisado
apenas momento Unico apods ressec¢do das paratireoides, esses pacientes teriam
experimentado persisténcia do HPT, com resultado falso positivo na interpretagdo do

decaimento do PTH.

Ohe et al., no momento que identificaram que a queda percentual do PTHr
>80% foi preditiva de cura em todos seus casos e que queda < 70% teve forca
preditiva de falha cirtrgica em 66% dos pacientes, preocuparam-se com os eventos de
queda marginal do horménio, entre 70% a 79%*.

A tentativa de definir algum valor cabal para a queda % do PTHr parece ser
atrativa. Valorizar-se a busca por método que prometa métrica infalivel,
principalmente se estiver sob o realce do "cientificamente comprovado". A busca pelo
indefectivel na monitorizacdo do PTHr no HPTr, pode levar a eventuais erros na sua

interpretagdo ou impossibilitar seu uso.

Perante a constatagdo que pacientes que falharam apresentaram
comportamento distintos do sucesso, tentamos estabelecer um modelo matematico
(queda porcentual do PTHr) que descrevesse e decodificasse a evolugdo pods-
operatéria do paciente. A acuracia de 87% da queda percentual >80% em 15min foi
favoravel, mas aparentemente ndo deve ser considerada de maneira isolada como
verdade absoluta ou definitiva sobre o desempenho do método. Na jornada pela
edificagdo do conhecimento sobre o uso do PTHr no HPTr, deve-se evitar o problema
da indugdo, onde aspectos particulares levam a conclusdes universais que podem estar

erradas (Popper, K.)"*?.

Com a metodologia que propomos, tentamos contribuir para a resolug¢do do

paradigma se o PTHr era viavel no HPTr. Achamos que sim, por conseguirmos
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explicar e acomodar o comportamento do PTHr ao paciente renal. Porém, vencendo
esse paradigma, nos deparamos com outros: Por qué o paciente que teve queda
satisfatoria do PTHr, >80%, iria persistir se a dissec¢do ndo fosse protelada? Por qué
alguns pacientes com niveis semelhantes de redu¢do do PTHrio, e evidéncia
histoloégica de uma PTx bem sucedida, em ultima andlise, encaixam-se em diferentes

grupos de resultado?®”

De maneira alguma esses questionamentos foram motivos de desanimo, pois
romper um paradigma propondo outro melhor é a funcdo das revolugdes (Kuhn,
1962)'*). Paul Feyerabend, filosofo da ciéncia, dizia que teorias devem sempre ser
vistas como aproximagdes e jamais como defini¢des, pois ndo se pode atingir a

verdade, apenas se aproximar dela''*".

1.7, em 2005, propuseram de

A luz do conhecimento vigente, Sechofer et a
maneira inovadora condicionar a avalia¢do da queda percentual do PTHr o estudo do
valor absoluto. Descreveram aprimoramento da acuracia quando associado um alvo
de PTHr em valor absoluto, < 150 mg/dL, a queda relativa de 70%. Os autores
também enfatizaram que a avaliacdo isolada do valor absoluto tem baixa acuracia
(36%). Consideramos essas informag¢des pertinentes, porém  sugerimos
aprimoramento do raciocinio: ao invés de um escopo para o valor absoluto do
hormonio, realizar sua avaliacdo em dois momentos apos a presumida ressec¢do das

paratireoides, para estudar a tendéncia da curva do valor absoluto, se descendente,

ascendente ou estagnada, bem como utilizar as informag¢des advindas da patologia

O entendimento ¢ melhor interpretagdo do PTHr no DRC permitiram evitar
persisténcia do HPT em 7% dos nossos pacientes. O principal motivo da continuagéo
da cirurgia foi localizacdo ectopica da glandula paratireoide, conforme mencionado
anteriormente. Porém, seria o PTHr capaz de possibilitar ressec¢do de pelo menos 4

paratireoides, em todas as PTx(s), para prevenir persisténcia ou recorréncia?

Grandes séries de estudos anatdomicos demonstram ocorréncia de 3%-6,3%

125 "em 1938, observou ocorréncia deste

1.2%)

de menos de quatro paratireoides. Gilmou

evento em 27 de 428 disseccdes (6.3%). Akerstrom et al.'”™, por sua vez, em 18 de

503 disseccdes (3%). Interessante perceber que ambos notaram caracteristica comum

(125)

nestes grupos. Gilmour e Martin citam, textualmente, "when only 2 or 3 glands
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were found in this series their relatively small weight suggested that all the glands
had not been found", enquanto Akerstrom et al. descrevem "In these cases the lower
combined weight suggested that a fourth gland had been missed”®. Os autores
levantam uma hipdtese ndo embrionaria para ocorréncia de menos de 4 paratireoides:
o individuo provavelmente tem a quarta glandula, porém ela possuia tamanho tdo

diminuto que limitou sua detecg@o.

Hibi er al."®® revisaram 822 pacientes com HPTrd submetidos a PTxT AE.
Os autores observaram que menos de 4 paratireoides foram identificadas em 1,9%
(16/822) dos casos. Apenas 25% dos eventos (4/16) precisaram ser re-operados, o que

correspondeu a 0,4% da sua populagdo (4/822).

Tivemos 5,7% (13/228) da nossa casuistica com menos de 4 paratireoides
identificadas na cirurgia inicial, dos quais 23% (3/13) tiverem persisténcia do HPT e

isso representou 1,3% (3/228) da nossa populagéo.

Nos pacientes transplantados (6 de 13 dos eventos), as quedas percentuais
foram expressivas, exceto em um caso (84,6%, 88,9%, 80,7%, 88,1% e 70,5%),
curvas do valor absoluto do PTHr conservaram-se em queda de 10 para 15 min, € em
todos os casos (exceto naquele com queda de 70,5%) os valores absolutos lograram
faixa da normalidade, no intra-operatdrio (49 pg/mL, 61 pg/mL, 31 pg/mL, 40 pg/mL,
30 pg/mL e 115 pg/mL). Nenhum deles apresentou persisténcia ou recidiva apos 12
meses de seguimento. A analise critica do PTHr (queda percentual e valor absoluto)
facultou ao cirurgido ndo perfazer dissec¢do prolongada numa busca obstinada pela
quarta paratireoide, poupando o paciente de aumento da morbidade cirirgica em

14,2% (6/42) da nossa casuistica de HPTrt e fun¢do renal preservada.

Os pacientes dialiticos (7/13 dos episddios) apresentaram 42.8% (3/7) de
falhas quando ndo identificamos pelo menos 4 paratireoides; as quedas percentuais
diante da persisténcia foram de 52,1%, 2% e 31% em 15 min, associado a aumento
nos valores absolutos do PTH de 10 para 15 min. No grupo sucesso, os decaimentos
foram de 84%, 94%., 86.8% e 68.3% com manutencdo da curva de queda do PTHr
entre os momentos 10 e 15 min, em valor absoluto. Foi intrigante observar que o
individuo com interpretacéo preditiva de "falso negativo" referente a queda porcentual

> 80%, foi aquele que apresentou maior tendéncia de queda do valor absoluto do
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hormonio entre 10 e 15 min. Este caso € a concretizagdo de mais um exemplo da
importancia em verificar a queda percentual do PTHr, condicionada a avaliacdo da
curva do valo absoluto, em pelo menos dois momentos apds a ressec¢do das

paratireoides.

Oferecer ao paciente dialitico a mesma tatica cirurgica delimitada ao
transplantado foi menos 6bvia diante de 3 ou 2 paratireoides identificadas. A maior
possibilidade foi que um remanescente muito pequeno de tecido paratiredideo
permaneceu no pescoco ou mediastino. No primeiro ano apds PTx, essas glandulas
residuais ndo demonstraram relevancia clinica. Porém, diante da continuagdo do
estimulo deletério da DRC, pode ocorrer desenvolvimento hiperplasico deles e estes

pacientes necessitarem de re-operagdo no futuro, caracterizando recidiva do HPT.

A despeito destas particularidades, a andlise critica do PTHr permitiu
diferenciar o paciente que falhou por "perda" de uma 4° paratireoide ectopica,
hiperplasica e hiperfuncionante (variagdo da queda percentual do PTH de 2% a 52%,
associada a curva ascendente do valor absoluto), do paciente que obteve controle do
HPT, mesmo com a exérese de menos de 4 glandulas (variacdo da queda percentual

de 68% a 94%, associada a curva descendente do valor absoluto).

A hipdtese da causa de cirurgia bem sucedida apesar da exérese de 2 ou 3
glandulas se sustenta por trés ideias: a primeira ¢ que a quarta glandula estava
localizada no tecido que foi removido na operagdo inicial, mas ndo pode ser
identificada microscopicamente; a segunda ¢ que um remanescente muito pequeno de
tecido paratiredideo permaneceu no pescogo ou no mediastino; a terceira, e mais rara,
é que o paciente realmente tinham apenas trés glandulas!'*®.

O ensaio de PTHrio se destina a fornecer orientagdo ¢ deve complementar, e
ndo substituir, o julgamento e a experiéncia da(o) cirurgid(o) para determinar o
sucesso da cirurgia. Porém, quando utilizamos a monitorizacdo do PTHr, aspiramos
melhorar o desempenho da nossa estratégia terapéutica e cobicamos minimizar a

possibilidade de persisténcia ou recidiva do HPT.

Dotzenrath et al. avaliaram seus resultados cirurgicos em 290 pacientes

submetidos a PTxS ou PTxT AE. A falha no controle do HPT ocorreu em 7,2%
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(21/290) dos pacientes, principalmente pelo presenga de remanescente
hiperfuncinante (coto da subtotal ou ectopica ndo localizada na primeira abordagem)
em 57,1% (12/21) dos casos, seguida por um auto-enxerto hiperplasico em 23,8%
(5/21) e glandulas supranumerarias em 19% (4/21)"*7,

Encontramos na literatura taxas variaveis de falha cirrgica nos grupos que
estudaram o PTHrio para HPTr, variando de 4% a 28,7% 34 67 75-77.83.85-88) " Qaehofer
et al. tiveram 13% de falhas em 153 pacientes o que foi considerado alto pelos
autores'”. Isso pode estar relacionado ao uso de critérios mais restritos para controle
do HPTr, durante o seguimento pos-operatério (PTH na faixa de normalidade), ao
invés, por exemplo, do recomendado pela K/DOQI (niveis séricos entre 150 a 300

)(18)

pg/mL ou KDIGO (entre 2 a 9 vezes o limite superior normal para o método de

ensaio)''” de faixa toleravel de PTH para o estagio 5 da DRC.

E questionavel se a normalizagio do PTH deve ser o objetivo da PTx®?.

Baixos niveis do hormoénio tém sido associados a doenca éssea adinamica, uma vez
que concentragdes elevadas de PTH sdo necessarias para manter a remodelagdo ossea
normal no ambiente urémico. Consequentemente, pode ndo ser necessario atingir
niveis séricos normais de PTHi para controlar as manifestagdes 6sseas em individuos
urémicos?Y.

Na nossa casuistica geral e baseados nas recomendagdes do KDIGO, tivemos
7,9% de falhas (18 dos 228 pacientes). A ocorréncia de glandula supranumeraria foi
responsavel por 61,1% dos casos (11 das 18 persisténcias), sendo a principal causa de
falha no controle do HPT apds PTx. Outros motivos, em ordem decrescente, foram:
coto remanescente inadequado e glandula ectopica (quando menos de 4 paratireoides
foram retiradas), cada uma responsavel por 16,6% dos casos, e hiperplasia dos

fragmentos de paratireoide enxertados, em 5,5% dos eventos.

Os estudos anatomicos detém o pioneirismo no reconhecimento das

(125 "em 1938, observou ocorréncia

glandulas paratireoides supranumerarias. Gilmour
delas em 6,3% das dissec¢des (27 de 428). Akerstrdm ef al.*® em 1984, por sua vez,
em 13% das autopsias (64 de 503), sendo a quinta glandula localizada de preferéncia

no timo.
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Tominaga ef al. estudaram uma grande série japonesa, com 1655 pacientes
submetidos a PTx AE, e descreveram resseccdo de glandulas supranumerarias em

@ 1) Em outra série niponica, de 570 pacientes

13% das operagdes iniciais
submetidos a PTx, Numano et al. detectaram frequéncia de 14% de glandulas
supranumerarias na PTx inicial e elevag@o dessa taxa para 16% apos re-operagdes, por

persisténcia ou recidiva do HPT?.

Na presente tese, a coorte geral estudada apresentou frequéncia de 11,4% de
paratireoide supranumeraria (26 de 228 pacientes). Em 57% (15/26) dos eventos, a
glandula supranumerdria foi identificada no peri-operatério, e, nos demais 42,3%
(11/26), foi diagnosticada apds constatacdo da persisténcia do HPT, no seguimento

pos-operatorio.

Foi curioso perceber que nos casos de diagndstico peri-operatorio, em 66,7%
(10/15) das oportunidades a destreza da equipe cirargica foi responsavel pela exérese
da glandula supranumeraria. A monitoriza¢do do PTHrio influenciou a dinamica
cirirgica em busca de uma quinta ou sexta paratireoide em 26,7% (4/15) dos casos.
Dessa constatagdo corrobora a importancia de pensar na ferramenta do PTHrio como
adjuvante a pericia da(o) cirurgid(o). O terceiro método de identifica¢do da glandula

supranumeraria foi a cintilografia das paratireoides, representando 6,7% (1/15).

O cobigavel era que o PTHr evitasse todas as falhas por glandulas
supranumerarias hiperplasicas. Em 73% (8/11) das falhas por paratireoide
supranumeraria, a queda do hormdnio foi < 80% em 15 min, o que correspondeu a
predi¢do confiavel de persisténcia do HPT. Questdes técnicas ndo permitiram
localizag@o precisa dessas glandulas. Noutros 27% (3/11), a queda do PTH foi > 80%
em 15 min para a amostra BC; em dois desses casos, identificamos propensdo para
estagnagdo da curva de queda do PTHr entre os momentos 10 e 15 min, em valor
absoluto, e niveis sérico do PTH >500 pg/mL no 15° min. Em apenas um caso, o PTH
falhou em todas as interpretagdes propostas (resultado falso positivo): ocorreu queda
> 80% em relagdo a amostra basal, apresentou curva em declinio entre 10 ¢ 15 min e
tinha nivel sérico de PTH de 223 pg/mL (valor basal foi de 2693 pg/mL); esse caso
especifico, s6 foi apresentar valores de PTH ndo compativeis com o recomendado

pelo critério KDIGO a partir do 6° més apos PTx (PTH = 988 pg/mL).
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Devemos dar ao PTHr o devido peso e importancia na PTx para o HPTr. Os
resultados ndo sdo tdo simples como no HPTp esporadico para prever claramente uma
cirurgia bem-sucedida, especialmente na PTxS. As causas das armadilhas na cirurgia
de HPTr sdo multiplas: remocdo de apenas trés ou menos glandulas, hiperplasia do
enxerto implantado, glandula supranumeraria hiperfuncionante, hipertrofia do coto da

(127)

subtotal ou coto desarmoniosamente grande e, persistindo o ambiente urémico,

hiperplasia gradual de remanescentes embrioldgicos de tecido paratiredideo'"".

O tempo de evolugdo para hiperplasia de um resquicio supranumerario
remanescente de paratireoide, pode ser de 3 anos (intervalo 2-4 anos), enquanto que,
em um tempo média de 3.4 anos, pode ocorrer hipertrofia e hiperplasia ndo

fisiologicas do enxerto implantado!'?”.

O acompanhamento tardio de pacientes com
HPTrd submetidos a PTx, nos quais o ambiente urémico perdura, pode revelar
frequéncia de recidiva de 21,4%, em 10 anos, principalmente em decorréncia do
desenvolvimento patolégico do enxerto de paratireoide implantado®.

A dosagem do PTHrio ndo visa evitar a recidiva do HPT nos casos citados
anteriormente, ¢ sim, tentar prevenir a persisténcia da doenca relacionada a uma
glandula ectdpica ou supranumeraria hiperplédsicas, as quais possuem relevancia
clinica imediatas para o paciente. A persisténcia do HPT tem efeito deletérios agudos
para o individuo. Ndo podemos incorrer no equivoco de tentar interpretar o PTHrio
como ferramenta que projeta cura do HPTr a longo prazo®.

O que tentamos edificar nesta tese foi a fundamentagdo do uso do PTHr no
HPTr como ferramenta de antecipagdo de resultado precoce, a respeito do controle do

HPT. Distinguiu-se do senso comum da prevengdo tardia de recidiva, descritas nas

primeiras observacdes referente ao uso do PTHr no paciente renal.

A equipe cirargica ndo deve ficar decepcionada se, diante da persisténcia de
niveis elevados de PTHr, ndo for identificado a causa desse fendmeno no intra-
operatério. Essa informacdo sera valiosa se os cirurgides e os clinicos estiverem
cientes de uma possivel glandula paratireoide hiperplasica ou supranumeraria®® 7.
A decisdo de repetir exames de imagem e realizar uma re-operacdo pode ser tomada
sem demora. Uma re-operacdo realizada antes da fibrose e da inflamagdo pos-

cirurgica, pode minimizar os riscos do procedimento''"”.
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5.5 DISCUSSAO RELATIVA A EVOLUCAO BIOQUIMICA APOS PTx

5,51 EVOLUCAO BIOQUIMICA APOS PTx DE ACORDO COM O
DIAGNOSTICO

O objetivo do tratamento cirurgico € oferecer controle clinico e metabdlico
ao HPTr. Diante disso, qual foi o impacto da PTx nos parametros laboratoriais
analisados (PTH, CaT, Cai, P, FA e Vit-D) nos desfechos sucesso e falha, quando

ainda se mantém o ambiente urémico, ou seja , no HPTrd?

No nosso estudo, 169 pacientes dialiticos tiveram sucesso cirargico e 17
falharam, no primeiro ano apds PTx. Interessante perceber que os niveis de CaT, Cai,
P e Vit-D foram semelhantes entre os grupos no pds-operatorio (com valor de p ndo
significativo). Porém, a cirurgia aparentemente teve impacto no produto Ca x P: o Cai
e P tinham valores médios de 4.9 mg/dL e 5,3 mg/dL no pré-operatdrio,
respectivamente, para todos os pacientes dialiticos; entre o terceiro e décimo segundo
meses apos PTx, tivemos valores médios de Cai e P variando entre 4,3 a 4,4 mg/dL e
4,1 a 4,6 mg/dL, na devida ordem, para o grupo sucesso, ¢ niveis médios de Cai e P
entre 4,3 e 4,6 mg/dL e 5,2 a 4,8 mg/dL, respectivamente, no grupo falha. Mesmo na
persisténcia do HPT, a diminui¢do importante da massa de tecido paratiredideo

hiperfuncinante ajudou na homeostasia ou manejo clinico do P e Ca nestes pacientes.

A PTx tem repercussdo benéfica sobre a mortalidade geral e

(32, 33, 131)

cardiovascular nos pacientes dialiticos, além da melhora na qualidade de

vida""*?. Porém, Komaba e al. alertaram para a perda do impacto protetor sobre a
mortalidade geral e cardiovascular no ocorréncia da persisténcia/recidiva do HPT®?.
Se os niveis de Ca e P ndo divergiram entre os desfechos sucesso e falha, qual
parametro laboratorial foi mais fidedigno em expor as diferengas metabdlicas entre os

grupos?

Niveis plasmaticos de PTH e FA foram maiores na falha cirurgica, e com
significancia estatistica, no decorrer do seguimento de um ano apds PTx. Tem-se
identificado correlagdo forte e positiva entre dor dssea e niveis altos de PTH e FA

dssea .
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A observagdo critica isolada dos niveis séricos de PTH, como parametro das
condi¢des metabdlica na DMO-DRC, pode ser inconsistente. Os distarbios do
metabolismo mineral e 6sseo constituem um fator de risco de mortalidade modificavel
em pacientes em hemodidlise!*". A relagdo entre o PTH e as alteracdes Osseas

(135, 136)

subjacentes parece ser fortemente influenciada pela raga , indice de massa

(138)

corporal """ estado nutricional/inflamatério"*® e afetada pela resisténcia esquelética a

acdo do PTH no ambiente urémico'"*”. Para alguns, o aumento da concentracdo de

(140)

PTH aparentemente ndo prediz mortalidade’ "’, a menos que a atividade da FA

também esteja aumentada''*?.

A FA total ndo reflete necessariamente a atividade da FA 6ssea. Em estudos
que relatam uma relag¢do entre FA e mortalidade em pacientes em hemodialise, tem-se
sugerido que a relagdo ¢ impulsionada pela calcifica¢do vascular mediada pela fragdo
6ssea da FA'*Y. Drechsler ef al. mostraram que altas atividades de FA 6ssea estavam
fortemente associadas a mortalidade cardiovascular de curta duragdo (6 meses) e de
longo prazo (4 anos) em pacientes em dialise"*?.

Mesmo ndo sendo tdo especifica como sua fragdo Ossea, os niveis séricos
elevados de FA também estdo associado a mortalidade por todas as causas no paciente
dialitico"*?.

Baseados nos dados expostos, a FA apresentou-se como marcador fidvel e
sugerimos sua dosagem no seguimento poés-operatorio dos pacientes dialiticos
submetidos a PTx. Os niveis séricos de PTH devem ser avaliados criticamente: na
presente tese, os valores acima de 500 pg/mL associados a persisténcia ou retorno das
dores oOsseas representaram parametros fidedignos para o diagnéstico da falha

terapéutica.

O panorama bioquimico do pds-operatério, nos paciente que lograram éxito
cirirgico, expuseram realizadas metabdlicas distintas entra dialiticos e transplantados.
Os niveis de PTH foram o ponto em comum entre oS grupos, € apresentaram-se
equivalentes a partir do terceiro més apds PTx (valores de p sem significancia). Esse

dado ¢ compativel com o que ja foi descrito na literatura''*”.
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Os pacientes transplantados apresentaram niveis de CaT e Cai maiores no
12° més (valores de p com significancia estatistica) enquanto os dialiticos
demonstraram niveis de P e FA maiores no primeiro ano de seguimento (valores de p
com significancia estatistica). Esse perfil laboratorial dispar ja foi relatado na
literatura, e no mesmo cendrio (acompanhamento de pacientes com HPTrt e HPTd
submetidos a PTX)(IO5 ),

Chamamos a ateng¢do para um evento interessante: pacientes dialiticos e
transplantados com sucesso cirrgico, apresentaram aumento da FA até o 15° dia apds
PTx, quando comparados aos niveis pré-operatorio (medianas dos niveis plasmaticos
de 362 U/L para 524 U/L no HPTrd e de 86 U/L para 93 U/L no HPTrt). Doravante o
3° més pos-operatorio, evoluiram para valores menores, em relagdo ao pré-operatorio
(medianas dos niveis plasmaticos de 127 U/L no HPTrd e de 72 U/L no HPTrt). A
observagdo pode ser explicada pelo renovacdo dssea apos PTx exitosa, em virtude do
aumento da reatividade osteobldstica para permitir a remodelagdo 6ssea’*.

Schneider ef al. ndo identificaram diferengas significantes (p>0,05) entre os
niveis de FA no pré- e terceiro dia pos-operatério*”. Sua populagdo apresentava
niveis de PTH e FA menores que a da presente tese (PTH de 1809 pg/mL vs 805
ng/mL e FA de 362 U/L vs 131 U/L), e seus pacientes faziam uso de calciomiméticos
no pré-operatorio. Contudo, verificaram aumento da FA 6ssea no mesmo periodo

(p=0.03).

Esse mesmo fendmeno ndo foi observado nos casos de falha cirtrgica.
Talvez, a FA possa ser utilizada como marcador bioquimico de insucesso cirurgico, se

ndo apresentar valores menores ao do pré-operatdrio, a partir do 3 més pos PTx.

5.5.2. EVOLUCAO BIOQUIMICA APOS PTx DE ACORDO COM A
MODALIDADE DE OPERACAO

A andlise da melhor técnica cirurgica a ser oferecida ao doente com HPTr,
ndo representa intento desta tese. Contudo, perante os dados laboratoriais produzidos
durante o periodo de seguimento da casuistica (de 1 ano), um questionamento foi

proposto pelo nosso grupo de pesquisa: especificamente para os pacientes que
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alcangaram controle cirurgico do HPT, se ocorreu diferenca na evolugdo do perfil

bioquimico dos dialiticos e transplantados, quando submetidos a cirurgias distintas?

Conjectura-se que a quantidade de tecido paratire6ideo usado na PTxXT AE
(referente ao nimero de fragmentos enxertados) ou mantida como coto remanescente

na PTxS, possa exerce efeitos diferentes nos niveis séricos de PTH*Y.

Rothmund ef al."*, em 1991, publicaram o primeiro estudo prospectivo
randomizado comparando PTXT AE com PTxS. Os autores dizem que PTxT AE deve
ser considerada como o método de escolha no tratamento cirargico do HPTrd, por
apresentar melhor controle dos sintomas e menor recidiva. Além disso, o calcio e
fosfatase alcalina sérica se normalizaram mais frequentemente na PTxT, quando
comparada com PTxS (p<0,03). Entretanto, o estudo ndo avaliou os niveis séricos de
PTH ap6s cirurgia*?.

Chen ef al.™” em metanalise envolvendo 691 pacientes, de 5 estudos que
compararam PTxT AE com PTxS, indicam que ambos procedimentos sdo igualmente
bem-sucedidos na prevengdo da recorréncia e no controle clinico do HPT, sendo a
escolha da cirurgia facultada a(o) cirurgid(o)**'*”. Os autores apontam que ambos
os procedimentos sdo efetivos na reducdo dos niveis séricos de PTH, Cai, FA e
fosfato. Porém, ndo conseguiram julgar definitivamente a eficacia das cirurgias em
decorréncia da heterogeneidade da amostra'*?.

Em nosso meio, Albuquerque et al."** do HC-FMUSP, publicaram analise
retrospectiva de 49 pacientes com HPTrd submetidos a procedimentos cirtrgicos
diferentes [PTXT AE 45 (n=27) ou 90 (n=11) e PTxS (n=10)], e descrevem que todas
as 3 operagdes foram eficazes no controle do HPTr, tanto em termos clinicos como
laboratoriais, porém com niveis séricos de PTH (p=0,024) e P (p=0,002) maiores no

grupo PTxS.

Na presente tese, as opgdes cirurgicas forma semelhantes quanto ao controle
do HPT. Tivemos 169 pacientes dialiticos submetidos com sucesso a PTxT AE
(n=138) ou PTxS (n=37). Os valores médios de CaT, Cai, FA e Vit-D foram
semelhantes entres os dois grupos. Percebemos que os niveis séricos de P e PTH

foram maiores nos individuos submetidos a PTxS, a partir do sexto més pods-
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operatério. Os niveis de P foram intrigantes no grupo PTXS: apresentaram-se com
médias de 5,1 mg/dL no 6° més e 5,3 mg/dL no 12° més, ou seja, acima do limite

superior da normalidade e violando a recomendagdo do KDIGO.

Nos pacientes transplantados com desfecho sucesso, 26 formam operados
por PTXT AE e 15 por PTxS. O valores médios de CaT, P, FA, Vit-D, Cr e Clcr foram
semelhantes entres os dois grupos ao longo do primeiro ano de acompanhamento. Os
valores médios do PTH e Cai foram maiores no grupo PTxS no 15° dia (pos-
operatdrio precoce) e 12° més (pos-operatdrio tardio). Porém, ambos respeitando os

critérios de KDIGO para alvo terapéutico.

Esses niveis de PTH mais elevados da PTxS ndo demonstraram relevancia
clinica no primeiro ano apos cirurgia. A interpretacéo isolada do PTH como marcador
bioquimico de gravidade do DMO-DRC tem sido questionada. O PTH como fator de
risco independente parece acrescentar pouco em termos de previsdo de mortalidade

)

cardiovascular'*" ou renovacdo 6ssea subjacente, sendo pobre em discriminar entre

desordens 6sseas de baixa e alta rotatividade''**.

Ainda ndo ¢ possivel oferecer justificativa para os niveis de P diferentes a
partir dos seis meses da PTxS. Apesar disso, dois questionamento sdo razoaveis: (1)
por qué esse evento ndo ocorreu no grupo transplantado, uma vez que este também
apresentou niveis de PTH aumentados e com forga estatistica até maior que o grupo
dialitico (p=0,02 vs p=0,038, no 12° més), quando comparacdo entre PTxT e PTxS?

(2) por qué este evento igualmente ndo aconteceu no PTxT?

A variavel que distingui o paciente dialitico do transplantado € a persisténcia
do ambiente urémico. Talvez a elevagdo do PTH, mesmo que discreta, tenha quebrado
um equilibrio metabdlico ténue. Acreditamos que algo tdo refinado assim,
provavelmente s6 possa ser explicado com a evolucdo do conhecimento a nivel
molecular. Albuquerque et al., no mesmo artigo citado anteriormente, descreveram
correlacdo negativa entre os niveis séricos de fosfato e expressdo de Klotho, e
teorizaram que pode ser uma consequéncia dos efeitos modulatdrios diretos do fosfato

na glandula paratireoide ou desenvolvimento de hiperplasia**.
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Sobre a segunda provocagdo, Arap em tese para livre docéncia apresentada
em 2015, argumentou que o coto de tecido paratiredideo remanescente na PTxS tende
a melhor exequibilidade funcional, justificada por suprimento sanguineo mais
favoravel quando comparado ao enxerto de fragmentos de paratireoide da PTxT. Com
maior viabilidade de tecido, maior o risco de recidiva e de elevagdo dos niveis de
fosforo*®). Outra explicacdo poderia ser que a quantidade de tecido paratiredideo

remanescente € mais dificil estimar na PTxS.

Uma analise de seguimento a longo prazo dos pacientes ajudara a esclarecer

estas questoes.
5.6 LIMITACOES E PERSPECTIVAS
Limita¢des deste estudo:

Uma importante limitagdo desse estudo foi o carater observacional, ndo
interferente na rotina assistencial. Caso houvesse um numero maior de coletas como
Smin, 20 min e 30 min, além das medidas estudas, talvez fosse possivel estabelecer

melhor o perfil do comportamento do PTH em caso de persisténcia.

Outro aspecto que limita a interpretacdo € o critério de niveis adequados de
PTH em longo prazo, para definir sucesso ou insucesso. Esses critérios podem ser
muito variaveis, dependendo do tempo de um estudo e de qual grupo define o nivel
adequado de PTH"*. Curiosamente, mesmo alguns pacientes com PTH acima desses

niveis de PTH estipulados, apresentam significativa melhora da qualidade de vida'"*?.

Perspectiva de investigagéo:

Como mencionado, o comportamento de maior frequéncia de picos pré-
retirada em transplantados renais merece um aprofundamento na investigagdo. Por
outro lado, uma extensdo do presente estudo pode verificar a real necessidade de
coleta de uma amostra pré-retirada em doentes dialiticos, uma vez que raramente tem

significativa elevacdo do PTH nessa medida.

Estudar o efeito deletério da persisténcia do HPTr no transplantado,

comparando com o grupo dos nossos pacientes operados.
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Andlise complementar podera ser util para verifica se a intensidade de
variagdo intra-operatorio do PTH podera ser correlacionada a grau de alteracdo da
fun¢do do rim em transplantados renais, de forma aguda e cronica. Alguns estudos
questionaram se a PTxT AE ndo determinaria maior prejuizo a fung¢fo renal'*> %,
Na experiéncia do HC-FMUSP, mais do que o tipo de operacdo, a fun¢do do enxerto
renal no pré-operatério foi o principal fator para evolugdo com a perda do rim em

longo prazo''>" 1%,

Sugestdo de padronizag¢do da dosagem do PTHrio na PTx do HPTr:

Se apenas uma amostra basal for coletada, optar por fazé-la em acesso
venoso central, por pun¢fo sob visdo direta, imediatamente apos acesso ao
compartimento central do pescogo e antes de iniciar a manipulagdo cirargica do nivel
VI. Realizar duas coletas apds exéreses da paratireoides, nos momentos 10 e 15

minutos, no mesmo local no qual feita a retirada da amostra basal.

Utilizar o critério de queda > 80% em 15 min, associado a curva de queda
descendente dos niveis séricos absolutos do PTHr entre 10 ¢ 15 min e valores

plasmaticos <500 pg/mL em 15 min, como preditor de sucesso cirtrgico.
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6 CONCLUSAO

Em pacientes com DRC e HPT em didlise ou transplantados renais
submetidos a paratireoidectomia, o uso de medidas intra-operatorias do PTH
apresenta alta sensiblidade para indicar o sucesso da operacdo quando ha reducdo de
80% dos valores iniciais. Apesar de valores absolutos diferentes, as taxas de redugdo
desse hormonio apds uma paratireoidectomia bem sucedida ndo sdo signifcativamente
diferentes em pacientes dialiticos e transplantados, em operacdo total com auto-
enxerto ou subtotal, com efetiva queda em 10 minutos de amostragem. A utilizagdo de
uma medida adicional 15 minutos apds a retirada das glandulas aumenta a acuracia do
método. A medida intra-operatoria do PTH pode auxiliar na tomada de decisdes

durante a operagdo desses pacientes.



103

7 ANEXOS

7.1 ANEXO A - Esquema da regulacao da secrecio de PTH pelo Cai e possivel
papel confundidor da PTH (7-84)

Celula da Paratircoide Correnie Sanguinea
Acdo agonista
do PTH

Acdo

antagonista do
PTH

FONTE: Adaptado de Mazzaferro et al., 2014

Figura A - Regulagéo da secrecdo de PTH pelo Cai e possivel papel confundidor da
PTH (7-84). Os granulos de secrecdo das células principais da paratireoide
também produzem quantidades significativas do peptideo PTH (7-84), a
partir da clivagem da molécula intacta. Além disso, atividade do CaSR
regula a produ¢do de PTH (1-84) e PTH (7-84) nestes granulos de secregdo.
Quando o célcio ionizado ¢ alto, mais PTH (7-84) ¢ produzido™* '*¥



104

7.2 ANEXO B - Rosalyn Yalow

FONTE: Arquivo da Funda¢do Nobel

Figura A, - Rosalyn Yalow

Rosalyn Yalow era uma fisica nuclear. Ela desenvolveu o radioimunoensaio
(RIA) juntamente com o doutor Solomon Berson. A RIA é usada para medir pequenas
concentragdes de substancias no corpo, como hormonios no sangue. Rosalyn Yalow e
Solomon Berson rastrearam insulina injetando iodo radioativo no sangue dos
pacientes. O método se mostrou tdo preciso, que eles foram capazes de provar que o
diabetes tipo 2 é causado pelo uso ineficiente de insulina pelo corpo. Anteriormente

pensava-se que a doenca era causada por uma falta de insulina*”.
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7.3 ANEXO C - Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa

" e Hirgats das Clinicas da Faculdeds de Medicina da USP
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7.4 ANEXO D - Cadastro do protocolo de pesquisa
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da presente casuistica

onica

A

7.5 ANEXO E - Etiologia da doenca renal cr

30,00% -

25,00% -

20,00% -

15,00% -

10,00% -

5,00% -

0,00% -

[euat sod eannasqo enedoan
[euaJ dso[naJaqny,

B21WIN BONI[OWAY dWOIPUIS
110d[y ap awoapuls
UIa[uUQUIS-ydouay ap eandind
oednoadal ap aLyauoldld

AIH 1od enedogjaN
eAlsualladiy enedoqjoN
eangqerp enedodjoN

V31 1od a3LyaN

eordn aLyaN

ALIJON

BIWO01I2JJON

[euay BUNQSUOY) OBIBULIO] [BIA
[eua1 9seI]

sunwi-pned 93LaUONISWOY)

BSOUB.IQUWAUI 9)1JOUO[NIIWO[)

[ed204 @ Lmuﬂmgwom 9S0.I9[3S90[N.IaWO[H

©OIUQ.ID 9)LIJAUOIN[WO[N)
BOTWISIS BIULIIPO.II[ISH
BONISPI[0J [BUY BIUI0(
0pI2YU0dSa(

soury




111

7.6 ANEXO E - Formas circulantes séricas do paratormonio

Formas Circulantes do PTH

'

—4 PTH(1-84)

4710 15

PTH Nio (1-84)

= PTH C-
* terminal
e

. * Fragmentos
Meédios

FONTE: Adaptado de Henrich e al., 2006°”
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