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EPIGRAFE

Um homem pode ser destruido ,mas nunca derrotado.

Hemingway,E. .O Velho e o Mar.Sdo Paulo: Folha de Sdo Paulo, 2003.p.77
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RESUMO

O hipoparatireoidismo ¢ uma das mais frequentes complicacdes da cirurgia tireoidiana,
com incidéncia variando de 1,6% a 87% em sua forma transitoria.

Os objetivos deste estudo incluem avaliar o uso de cdlcio oral profilatico apds
tireoidectomia total, para prevencdo de hipocalcemia sintomatica, e desenvolver uma estratégia
vidvel para suplementacdo de célcio oral apds tireoidectomia total.

Foi realizado estudo prospectivo de quarenta e sete pacientes submetidos a tireoidectomia
total de Janeiro de 2007 a Fevereiro de 2012, e divididos em dois grupos: (1) Grupo I, sem
reposicao de célcio; (2) Grupo II, com reposicao de célcio, 3 g por dia, iniciada no primeiro dia
pOs operatdrio e prosseguindo até o sexto dia pés operatério. Os pacientes foram seguidos pelo
periodo minimo de seis meses, incluindo no minimo cinco dosagens de célcio i0nico:
preoperatdrio, 16 horas ap6s cirurgia, sétimo dia pds operatério, 90° dia pds operatério e 180° dia
pos operatério. Dos 47 pacientes, 3 eram homens e 44 mulheres. Vinte e quatro pacientes
(51,9%) possuiam doenca benigna e 23 pacientes doenca maligna suspeitada ou confirmada.

Hipocalcemia pés-operatéria foi significativamente maior no Grupo I no primeiro e 180°
dia pds-operatdrio, enquanto hipocalcemia sintomética foi significativamente maior no Grupo I
no primeiro, sétimo e 90° dia pds-operatério. Outros dados ndo mostraram diferengas
significativas entre os dois grupos.

Concluiu-se que a suplementacdo de cdlcio pds-operatorio efetivamente previne
hipocalcemia sintomdtica e laboratorial apds tireoidectomia total, podendo ser usada com
seguranca. A estratégia de uso de cdlcio oral profildtico apresentada neste estudo pode ser

reproduzida de modo vidvel e sistemdtico.



ABSTRACT

The hypoparathyroidism is one of the most frequent complications of thyroid surgery, the
incidence varying from 1,6% to 87% in the transient form.

This study aims to evaluate the use of prophylactic oral calcium after total thyroidectomy,
for prevention of symptomatic hypocalcaemia, and development of a rational strategy of oral
calcium supplementation after total thyroidectomy.

Prospective study of forty-seven patients undergoing total thyroidectomy from January
2007 to February 2012 was performed , and patients were allotted to one of the following
groups: (1) Group I, no postoperative calcium; (2) Group II, oral calcium - 3g per day, starting at
first postoperative day and used until sixth postoperative day .The patients were evaluated for the
minimum period of six months, including minimum of five ionic calcium measurements:
preoperative, 16 hours after operation, seventh postoperative day , PO 90 and PO 180. The
analysis of 47 patients included 3 men and 44 women, showed that 24 patients (51,9%) had
benign disease, and 23 patients had malignant disease suspected or confirmed.

Postoperative hypocalcaemia was significantly higher in Group I at POl and PO 180,
while symptomatic hypocalcaemia was significantly higher in Group I (PO 1, PO 7 and PO 90).
Other data were not significantly different between the groups.

We concluded that postoperative calcium supplementation effectively prevents
symptomatic and laboratorial hypocalcaemia after total thyroidectomy, and can be safely used.

The strategy of oral calcium supplementation presented may be done viable and systematic way.

X1



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Distribui¢cdo dos 47 pacientes e variaveis estudadas
Tabela II. Evolucao pds operatoria dos niveis calcémicos (Mmol/1)
Tabela III. Prevaléncia de hipocalcemia pds-operatdria por grupo
Tabela IV. Evolugdo do célcio segundo grupo/sintomatologia
Tabela I'V.1. Evolugdo da calcemia segundo grupo

Tabela IV.2 Evolucdo da calcemia segundo sintomatologia

Tabela V. Hipocalcemia e sintomas nos dois grupos

Xii



BCP: b6cio compressivo

BMN: bécio multinodular

CPT: carcinoma papilifero de tireoide
DG: doenga de Basedow-Graves
F: sexo feminino
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INTRODUCAO

A correta execucdo de qualquer procedimento cirtirgico depende do conhecimento das
potenciais complicacdes. As operagdes envolvendo a glandula tireoide ndo sdo excecdo. Uma das
complicagdes apods cirurgia tireoidiana € o hipoparatireoidismo, com incidéncia em sua forma
permanente variando de 0,6% a 17%' e em sua forma tempordria de 1,6% a 87% **,sendo que
sua ocorréncia, desde as primeiras tireoidectomias realizadas na era contemporanea, tem sido

sempre objeto de preocupagdo por parte dos cirurgif)es5 6,

Para a adequada condugao das tireoidopatias cirurgicas, € necessdria familiaridade com a
anatomia da regido e das estruturas envolvidas, incluindo morfologia, sintopia, vascularizacdo e
embriologia das glandulas tireoide e paratireoides. Assim, é bem estabelecido na literatura o
papel da técnica cirtdrgica meticulosa, inclusive dissec¢do dos nervos laringeos superiores e
recorrentes, dissec¢do cuidadosa das glandulas paratireoideas e ligaduras periféricas das artérias
tireoidianas como a principal medida preventiva para complicacdes pds-operatdrias, incluindo
hipoparatireoidismo e sintomas associados . Convém ainda destacar que outras causas podem
contribuir para a hipocalcemia pds-operatéria, como extensdo da cirurgia, experiéncia do
cirurgido, ressec¢do inadvertida de uma ou mais glandulas paratireoides, lesdes causadas as

A ~ 2 1o o~ 2,8-11
glandulas por succdo no campo operatdrio e hemodiluicdo .

As glandulas paratireoides normais sdo descritas classicamente como sendo em nimero de

uma a seis, mais frequentemente quatro (em 78,56% de 56 casos estudados por Hojaij em tese de
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5’12) ,em formato de rins, presentes na face posterior da

doutorado e publicados recentemente
glandula tireoide, medindo entre 3 e 8 milimetros, pesando entre 15 e 30 mg , de coloracdo
amarelo-acastanhada e sendo irrigadas por delicados ramos da artéria tireoidiana inferior''* No
entanto, considerdvel variacdo anatomica pode ser encontrada com relatos de até 21,4% de

paratireoides mediastinais, 5,4% de paratireoides intratireoidianas e 14,3% de paratireoides

subcapsulares, conforme encontrado por Hojaij em 1998°.

A hipocalcemia permanente difere da temporaria. A forma definitiva é aquela que persiste
apGs seis meses do ato cirdrgico’. Ambas constituem-se em complicagdes particularmente
incomodas pela sua apresentacdo clinica, onde podemos encontrar os sinais de Chvostek e
Trousseau, parestesias, espasmo carpopedal, variados graus de tetania, alteracdes
eletrocardiogrificas (com alongamento do espaco QT e com depressio do segmento ST),
convulsdes, além de alteragcdes do comportamento. Pacientes com hipocalcemia sintomdtica
podem requerer hospitalizacdo adicional, aumentando significativamente os custos de seu
tratamento'®. A ocorréncia de hipocalcemia pés-operatéria é substancialmente maior apés
tireoidectomias totais. Em trabalho de 2012, envolvendo dados de mais de 119 mil
tireoidectomias ao longo de dez anos, Baldassare et al'’ reportaram incidéncia desta em 1,9%
apo6s tireoidectomias parciais e 9% ap0s tireoidectomias totais, chegando a 23,4% nos casos de
tireoidectomia total complementada com esvaziamento cervical seletivo bilateral.

- . 2,16-1
Assim, diversos autores” 6-19

tém proposto formas de diminuir tais ocorréncias, estudando
fatores predisponentes ao aparecimento de hipoparatireoidismo apds a realizacdo de

tireoidectomias e propondo estratégias para minorar sua incidéncia e eventual sintomatologia.

Para esta tdltima finalidade ganham destaque as propostas de profilaxia da hipocalcemia
com reposi¢ao de cdlcio, seja em forma de carbonato de célcio, como sugerido por Moore em

199420, ou com o uso de compostos efervescentes, como utilizado por Bellantone et al em 200221,

18



ou ainda administrando calcitriol, conforme descrito por Bellantone em 2002*' e por Tartaglia et
al, em 2005%*. Mais recentemente, Docimo e al*> relatam o uso pré e pés operatério de célcio e
calcitriol, com incidéncia de apenas 10% de hipocalcemia laboratorial € 6% de hipocalcemia
sintomdtica, porém mantendo o uso por trés dias previamente a cirurgia e 14 dias posteriormente

a mesma.

Da anélise destes trabalhos, tem-se que a administracdo pré operatoria de compostos a
base de cdlcio possui eficicia evidente na prevencdo de hipocalcemia sintomatica,
particularmente das formas severas sugerindo ainda inexistir diferenca significativa entre a

.. - - o .. - . .. 121
administracao isolada de cdlcio e a administracdo conjunta de calcitriol .

No entanto, observam-se poucos artigos relevantes e conclusivos na literatura médica
nacional sobre o tema, ndo havendo ainda trabalhos prospectivos que efetivamente concluam
pela eficicia dos métodos acima descritos, particularmente pela reposicdo oral isolada de

1.+ 4724
calcio™".

Devido a freqiiéncia das operacdes tireoidianas no dia a dia do cirurgido de cabeca e
pescoco torna-se evidente a necessidade da busca de novos e efetivos métodos que reduzam
ou tornem menos incomodas as complicacdes cirdrgicas tipicas destas operagdes — caso em que
se enquadra a ocorréncia de hipoparatireoidismo sintomdtico apds a tireoidectomia total.
Como descrito anteriormente, tal ocorréncia, embora incomum, representa desconforto e risco
para o individuo submetido a tireoidectomia total. Neste trabalho, foi verificado que, mesmo nos
casos brandos, os pacientes relatam parestesias € mesmo ansiedade, principalmente com os
sintomas sensitivos. Assim, sdo esperados beneficios para os pacientes submetidos ao tratamento
profildtico, acrescentando maiores conhecimentos sobre o tema proposto e justificando o

presente estudo.
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OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram:

Avaliar prospectivamente o uso de suplementacdo de cdlcio oral profilatico apds
tireoidectomia total para demonstrar sua eficicia na preven¢do de hipoparatireoidismo

sintomatico.

Desenvolver uma estratégia vidvel para o uso de calcio oral profilatico apds

tireoidectomia total.
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MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi realizado utilizando dados de pacientes examinados e operados pela
mesma equipe cirtrgica, coordenada pelo autor da pesquisa, na rede municipal de saide da
cidade de Limeira (SP), no Hospital UNIMED de Limeira e na Santa Casa de Misericérdia de
Limeira com ciéncia e aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) de ambas as Instituicdes
envolvidas, e com aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de

Campinas (UNICAMP),sob o ndmero 1014/2010 (vide Anexo 4).

Foram estudados 47 pacientes submetidos a tireoidectomia total pela mesma equipe
cirdrgica no periodo compreendido entre Janeiro de 2007 e Agosto de 2012, de forma

sequencial.

Todos os pacientes foram submetidos a exames pré-operatérios incluindo dosagem de
eletrélitos séricos, hemograma, coagulograma, radiograma de térax e eletrocardiograma com

avaliacdo cardioldgica na existéncia de fatores de risco cardiovascular.

Foram ainda submetidos a dosagem pré-operatéria de cdlcio i6nico e hormodnio
estimulador da tireoide (TSH) com registro dos seguintes parametros: idade, sexo, data da

cirurgia, diagndéstico prévio e presenca ou nao de distirbio hormonal tireoidiano.

Todos os pacientes foram informados dos procedimentos a serem adotados através de
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, assinado e aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa das institui¢des envolvidas(vide Anexo 3).
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A pesquisa foi realizada com recursos proprios, utilizando protocolo preexistente nos

centros envolvidos (Hospital UNIMED de Limeira e Santa Casa de Misericordia de Limeira).

Constituiram-se em critérios de exclusdo as tireoidectomias parciais de qualquer tipo;
resseccoes parciais ou totais de tecido paratireoideo intencional ou inadvertidamente; e
tireoidectomias estendidas, com esvaziamento cervical. Um caso foi excluido por invasdo de
laringe detectada na cirurgia e tratada com laringectomia parcial; outro por associagdo a
esvaziamento cervical seletivo bilateral. No seguimento, 15 outros pacientes perderam
seguimento e foram excluidos, e um paciente evoluiu para 6bito 30 dias apds a cirurgia, com

diagnéstico de linfoma tireoidiano.

Ap6s o término do ato cirdrgico, os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois

grupos de tratamento pds-operatdrio:

Grupo I: composto de 27 pacientes submetidos a tireoidectomia total sem uso de cdlcio
apoés cirurgia, exceto em casos de hipocalcemia sintomdtica ou com cdlcio i6nico inferior a 0,8

Mmol/l medido 16 horas apds o ato operatdrio.

Grupo II: composto de 20 pacientes submetidos a tireoidectomia total com uso de célcio
na forma efervescente (cdlcio Sandoz FF®), na dose de 3 g via oral/dia (equivalente a 3g de

célcio essencial), por seis dias seguidos apds o procedimento cirdrgico.

Os pacientes foram avaliados antes e apds o procedimento, e seguidos pelo periodo

minimo de seis meses.

O protocolo consistiu em submeter os doentes a no minimo cinco dosagens de cdlcio

ionico : no pré-operatério, 16 horas apds a cirurgia, apos 7 dias, ap6s 90 dias, e apds 180 dias.
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A administracdo de calcio oral foi continuada nos casos de hipocalcemia sintomatica ou
nas dosagens inferiores a 0,8 Mmol/l, presentes apds o sexto dia pds-operatério, até normalizacdo
dos niveis calcémicos. Foram considerados como hipocalcemia niveis de célcio sérico inferiores
a 1,1 Mmol/l, classificando-se ainda como hipocalcemia severa niveis iguais ou inferiores a 0,8

Mmol/l, e admitida a faixa de normalidade entre 1,1 e 1,4 Mmol/l.

A presenca e intensidade dos sinais e sintomas de hipocalcemia foram registradas em item
proprio, classificando-as em trés grupos: sem sintomas; com sintomas leves (paresias ou sinal de
Chvostek); com sintomas severos (sinal de Trousseau, espasmo carpopedal, tetania ou alteragcdes
eletrocardiogréificas). Ainda foram registradas a presenca e duracdo da hipocalcemia apds
tratamento, presenca ou auséncia de efeitos colaterais e nimero e aspecto das glandulas

paratireoides encontradas durante o ato operatdrio.

Dados dos dois grupos foram analisados e comparados utilizando-se andlise estatistica
com os testes de Fischer (qui-quadrado) para avaliar homogeneidade entre grupos; e ANOVA
para medidas repetidas, com estatistica de Wilk's para avaliar efeito do tempo e do grupo em
diversos momentos, com auxilio do software SAS v.9.2. O nivel de significincia (p) adotado foi

de 0,05 em todas as analises.
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RESULTADOS

No presente estudo, foram analisados 47 pacientes, sendo trés homens (6,4%) e 44
mulheres (93,6%),com idade média de 52,1 anos (desvio padriao de 12,8 e mediana de 52). Vinte
e quatro pacientes (51,9%) foram submetidos a tireoidectomia total por doenca benigna, e vinte e
trés (48,1%) por doenga maligna suspeitada ou comprovada previamente. Trinta e sete pacientes
(78,7%) apresentavam funcdo tireoidiana normal por ocasido da indicagdo cirdrgica, seis (12,8%)
apresentavam-se com hipertireoidismo preexistente , e quatro (8,5%) com hipotireoidismo

prévio. Os dados obtidos nos dois grupos estudados sdo resumidos na Tabela I.

Tabela I — Distribui¢c@o dos 47 pacientes e varidveis estudadas

n %
Sexo
F 44 93.6%
M 3 6.4%
Idade
n 47
meédia 52.1
desvio-padrao 12.8
mediana 52.0
Indicacao
BCP 18 38.3%
BMN 3 6.4%
DG 3 6.4%
CPT 16 34.0%
SCa 3 6.4%
Tufol 4 8.5%
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TSH

alto 4 8.5%
baixo 2 4.3%
normal 41 87.2%

Hipocalcemia po6s op
Nao 33 70.2%
Sim 14 29.8%

Hipo/hipertireoidismo

hiper 6 12.8%
hipo 4 8.5%
normal 37 78.7%

F = sexo feminino; M = sexo masculino; n = tamanho amostral; indicacdo = indicacdo da cirurgia; BCP =
bécio compressivo; BMN = bécio multinodular; DG = doenga de Basedow- Graves; CPT = carcinoma papilifero;
SCa = suspeita clinica ou citolégica de malignidade; tufol = tumor folicular; TSH = dosagem pré operatéria de
hormdnio estimulador da tireoide; hipocalcemia pds op = hipocalcemia pds operatdria; hipo/hipertireoidismo =

hipotireoidismo ou hipertireoidismo preexistentes.

Todos os pacientes foram submetidos a tireoidectomia total; 33 pacientes ndo
apresentaram sintomas de hipocalcemia de nenhum tipo (70,2%), enquanto 14 (29,8%)

apresentaram sintomas leves. Nao foi observado nenhum caso de sintomas severos.

A prevaléncia de hipocalcemia laboratorial foi constatada em seis pacientes (12,8%) na
dosagem pré-operatoria, em 23 pacientes (48,9%) no primeiro dia pds-operatorio, em 17
pacientes (36,2%) no sétimo dia pds-operatério, em 15 pacientes (31,9%) 90 dias apds o
procedimento e em nove pacientes (19,2%) 180 dias apds o procedimento,sendo que sete
pacientes (14,9%) ainda apresentavam hipoparatireoidismo ao final da pesquisa .Os seis pacientes
com hipocalcemia pré operatdria evoluiram com manuten¢do da hipocalcemia laboratorial em

quatro casos, no primeiro dia pds -operatério(66,6%); em dois casos, no sétimo dia pds —
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operatorio (33,3%); em quatro casos, 90 dias apés o procedimento (66,6%); e em dois casos, 180
dias apdés a cirurgia (33,3%), sendo que dois pacientes com hipocalcemia pré-operatoria
mantiveram todas as medidas subsequentes inferiores a 1,1 Mmol/l, ambos pertencentes ao

Grupo I (sem reposicao de cdlcio). Os dados encontram-se sumarizados na Tabela II.

Tabela II — Evolugdo p6s operatdria dos niveis calcémicos (Mmol/l)

Mmol/l n %
Preop

0.8a1.1 6 12.8%
normal 41 87.2%
POi

0.8a1.1 23 48.9%
normal 24 51.1%
PO7

<0.8 2 4.3%
0.8a1.1 15 31.9%
normal 30 62.8%
PO90

0.8a1.1 15 31.9%
normal 32 68.1%
PO180

<0.8 3 6.4%
0.8a1.1 6 12.8%
normal 38 80.8%

Preop = pré-operatério; POi = pés operatério imediato; PO7 = sétimo dia pds operatério; PO90 =

nonagésimo dia p6s operatdrio; PO180 = centésimo octogésimo dia pds operatdrio

A prevaléncia de hipocalcemia laboratorial nos dois grupos estudados e sua

comparacao estatistica , de acordo com os niveis calcémicos, encontra-se descrita na Tabela III.
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Tabela III — Prevaléncia de Hipocalcemia Pés Operatéria por Grupo

Grupo

| " valor-p
Preop 0.2205
0.8a1.1 5  18.5% 1 5.0%
normal 2  815% 19 95.0%
POI 0.0254*
08a1.1 17 63.0% 6 30.0%
normal 10 37.0% 14 70.0%
PO7 0.2912
<08 1 3.7% 1 5.0%
0.8a1.1 11 40.7% 4 20.0%
normal 15  55.6% 15 75.0%
PO90 0.1315*
08a1.1 11 40.7% 4 20.0%
normal 16 59.3% 16 80.0%
PO180 0.0409
<0.8 2 7.4% 1 5.0%
0.8a1.1 6  22.2% 0 0.0%
normal 19 70.4% 19 95.0%

Usado Teste Exato de Fisher / * teste de Qui-Quadrado

Preop = pré-operatério; POi = po6s operatério imediato; PO7 = sétimo dia pds operatério; PO90 =

nonagésimo dia pés operatério; PO180 = centésimo octogésimo dia pds operatdrio

A evolugdo nos niveis de cdlcio segundo os grupos estudados e segundo a presenca ou nao

de hipocalcemia sintomdtica encontra-se sumarizada na Tabela IV.
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Tabela IV — Evolucdo do Célcio Segundo Grupo e Sintomatologia

IV.1 — Evolugdo da Calcemia Segundo Grupo

Grupo | (n = 27) Grupo Il (n = 20)

Medida média desvio- mediana média desvio- mediana Efeito Efeito
padrao padrao Tempo Grupo
0.0018  0.0020

Preop 1.16 0.07 1.20 1.22 0.09 1.22 - -
POi 1.09 0.09 1.09 1.16 0.08 1.16 <0.0001 0.0013
PO7 1.10 0.11 1.12 1.17 0.16 1.21 0.0087 0.0028
PO90 1.12 0.12 1.14 1.17 0.14 1.21 0.0448 0.0088
PO180 1.13 0.17 1.14 1.20 0.12 1.23 0.4771 0.0056

IV.2 — Evolucdo da Calcemia Segundo Sintomatologia

Sintomas = Nao (h =33) Sintomas = Sim (n = 14)
Medida média desvio- mediana média desvio- mediana Efeito Efeito
padrao padrao Tempo Grupo

0.0001 < 0.0001

Preop 1.20 0.09 1.20 1.17 0.08 1.20 - -

POi 1.16 0.07 1.16 1.04 0.07 1.06 <0.0001 0.0005
PO7 1.17 0.09 1.18 1.02 0.17 1.05 0.0007 0.0016
PO90 1.18 0.11 1.20 1.05 0.14 1.06  0.0077 0.0022
PO180 1.19 0.12 1.22 1.08 0.19 1.13  0.2490 0.0102

Andlise ANOVA para medidas repetidas (valores transformados: cubico). Preop = pré operatério; POi = p6s
operatério imediato; PO7 = sétimo dia pds operatério; PO90 = nonagésimo dia pds operatério; PO180 = centésimo

octogésimo dia pés operatdrio.
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estudada utilizando o teste de Anova para medidas repetidas,conforme consta na Tabela V.

A incidéncia de hipocalcemia correlacionada com os sintomas, nos diferentes grupos, foi

Tabela V — Hipocalcemia e Sintomas nos Dois Grupos

Medida Grupo I,sem sintomas Grupo Lcom sintomas | Grupo I,sem sintomas | Grupo II,com sintomas p
(n=17) (n=10) (n=16) (n=4)
Média DP Mediana Média DP Mediana | Média DP Mediana | Média DP Mediana

Pré op 1,17 0,07 1,19 1,16 0,08 1,20 1,23 0,09 1,24 1,19 0,08 1,18 0,0620
POi 1,14 0,07 1,12 1,02 0,07 1,03 1,18 0,08 1,17 1,08 0,06 1,08 <0,0001
PO7 1,14 0,06 1,15 1,03 0,15 1,01 1,21 0,10 1,22 1,00 026 1,07 0,0009
PO90 1,14 0,11 1,16 1,08 0,12 1,08 1,22 0,08 1,23 097 0,17 097 0,0007
PO180 1,17 0,16 1,18 1,05 0,16 1,13 1,22 0,05 1,23 1,14 0,27 1,19 0,0678

Andlise com ANOVA (valor elevado ao cubo) .DP = desvio-padrdo; Preop = pré operatério; POi = pos

operatério imediato; PO7 = sétimo dia pds operatério; PO90 = nonagésimo dia pds operatério; PO180 = centésimo

octogésimo dia pés operatdrio.
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5.Di1scussao



DISCUSSAO

A despeito das glandulas paratireoideas terem sido descritas pela primeira vez, em um
rinoceronte indiano, por Owen® em 1852 apud Thompson®®, a relacio entre hipocalcemia apés
tireoidectomia total e as glandulas paratireoides foi estabelecida somente em 1891, sendo a
tetania apds tireoidectomia relatada inicialmente em 1877* No mesmo ano, Sandstrom?’%
iniciou suas observagdes inicialmente em animais e, apOs disseccdo de 50 cadaveres humanos,
descreveu em 1880 a anatomia, nimero e forma das glandulas paratireoides, sendo o primeiro a
sugerir o nome de glandula paratireoide embora reconhecendo a independéncia da estrutura
anatomica em relacdo a glandula tireoide. As primeiras relacdes entre as glandulas paratireoides e
a tetania foram estabelecidas a partir de 1890, segundo Thompson % apud Hojaijs. Em 1907,

1 apud Hojaij : ja utilizava o termo tetania paratireopriva. No mesmo ano, Halsted e

Poo
Evans™ apud Reeve’' ,ap0s disseccdo de 20 caddveres humanos, estabeleceram a necessidade de
se evitar injuria das glandulas paratireoides durante a cirurgia tireoidiana e identificaram a
existéncia de um ramo arterial para cada glandula, derivado da artéria tireoidiana inferior em 90%
dos casos. Diversos autores, incluindo Lahey em 192632, Milzner em 19276, Murley e Peters em
1961% ¢ Croyle e Oldroyd em 1978% reportaram incidéncias entre 10 e 24% de resseccoes
inadvertidas das paratireoides em tireoidectomias, o que levou Loré, em 198335, e Shaha, em

36 . . . .. . . . .
1991°°, a sugerirem exame minucioso da peca cirdrgica a fim de identificar eventuais

paratireoides removidas e proceder ao reimplante das mesmas nestes casos.

Nos dias atuais, a dissec¢do cuidadosa, preservacdo das glandulas paratireoideas e
ligadura vascular periférica das artérias tireoidianas com o minimo comprometimento possivel da

irrigacdo das referidas glandulas, associadas as medidas de preservagdo e eventual reimplante,
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permanecem como as principais armas do cirurgido contra o hipoparatireoidismo apds cirurgia da

glandula tireoide.

Neste estudo a predominancia de pacientes do sexo feminino, assim como a média e
mediana de idade, é compativel com a literatura existente devido a maior predominancia das
doencas da tireoide no sexo feminino.

7-
Alguns autores” °

correlacionam a queda nos niveis séricos de célcio nas primeiras 24
horas como fator preditivo para hipocalcemia pds-operatéria apds tireoidectomia total. Tal
correlacdo € mais acurada aferindo-se o cdlcio i6nico, que pode ser usado com seguranga para
pesquisa de hipoparatireoidismo'® possuindo em relacdo 2 dosagem de célcio total a vantagem de

se referir 4 fracdo do elemento fisiologicamente atuante, ndo sofrendo as variacdes que a

dosagem de cdlcio total sofre com a taxa de proteinas.

Outros fatores apontados como responsdveis pela queda da calcemia apds
tireoidectomia total incluem a hemodiluicdo intraoperatéria, que explica a ocorréncia de
hipocalcemia em outras cirurgias extracervicais de extensio semelhante 2 tireoidectomia®® e a
“sindrome da fome Ossea”, situagdo na qual é documentada fungdo paratireoidiana normal’.
Clark e Duh* em 1989 sugeriram ainda que as glandulas paratireoideas situadas anteriormente 2
glandula tireoide possuem maior risco de injdria intraoperatdria pela maior extensdo do pediculo

vascular a ser dissecado.

No presente estudo foi realizado a primeira dosagem de cdlcio pds-operatéria com
intervalo de 16 horas, seguindo os dados obtidos por Bentrem'® em 2001, que obteve 94,5% de
capacidade preditiva para hipocalcemia pds operatéria em dosagens realizadas neste periodo .
Marohn e LaCivita!” em 1995 dosaram a calcemia sérica 8,14 e 20 horas apds tireoidectomia,
concluindo que os niveis de cdlcio caem na grande maioria dos casos, atingindo seu nenor nivel
14 horas ap0s a cirurgia.
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Foi observado no pds-operatério imediato hipocalcemia laboratorial em 48,9% dos
individuos estudados, atingindo 63% dos pacientes do Grupo I e 30% dos pacientes do Grupo II
(p= 0,0254 — vide Tabela III). Foi ainda observada diferenca estatisticamente significativa entre
os dois grupos nas calcemias aferidas no PO 180 ,pois num total de nove individuos com
hipocalcemia (19,2%), oito pertenciam ao Grupo I, e um ao Grupo II (p=0,0409). A incidéncia de
hipocalcemia definitiva, de sete pacientes (14,9%), encontra-se compativel com a reportada na
literatura que pode ser até de 17%'. As demais dosagens (pré-operatério, PO 7, PO90) nio
apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos estudados, com
hipocalcemia em 12,8% dos pacientes no pré operatério, em 36,2% dos individuos no sétimo dia

pOs operatério e em 31,9% dos pacientes no PO90 (vide Tabela II).

A incidéncia de hipocalcemia pré-operatéria (12,8%) sugere a necessidade de dosagem
habitual da calcemia, medida nem sempre presente nos protocolos pré-operatérios de servicos
que realizam tireoidectomias em nosso meio. A evolucdo observada dos pacientes com
hipocalcemia pré-operatdria, com incidéncia superior 4 média no PO1, PO90 e PO180 sugere

capacidade preditiva para hipoparatireoidismo apds tireoidectomia total .

A incidéncia de hipocalcemia laboratorial pds-operatdria, atingindo 63% dos individuos
no primeiro dia pds-operatério sem reposi¢do de cdlcio via oral é consistente com a literatura

. P 2,4,19,24
disponivel sobre o tema® *'***,

Os pacientes do grupo com reposicao de cdlcio (Grupo II) receberam suplementagdo de 3
g de célcio oral didrio, pelo periodo minimo de seis dias, de acordo com a sistematica seguida por
Bellantone et al*' em 2002 que obteve dosagens de cdlcio no primeiro,segundo,terceiro e sétimo
dias p6s operatdrios ,obtendo redugdo significativa da hipocalcemia laboratorial no PO2 e PO3, e

diminuic¢ao significativa da hipocalcemia sintomdtica em todos os grupos estudados.
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A presenca de bécio compressivo sintomdtico tem sido associada por alguns autores >’ a
risco significativamente elevado de hipocalcemia pds-operatdria, enquanto em outros estudos o
risco de hipocalcemia € maior em portadores de neoplasias malignas B4 Dedivitis er al** em
estudo prospectivo ndo observaram diferenca significativa na hipocalcemia pds-operatéria de
acordo com a indicacdo da tireoidectomia. Neste estudo foi observada inexisténcia de correlagao
estatisticamente significativa entre as indicagdes cirirgicas e incidéncia de hipocalcemia pds-

operatoria, o que € compativel com outros estudos sobre o tema.

No presente trabalho ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas na
evolucdo pds- operatéria entre os diferentes géneros devido ao baixo nimero de pacientes do
sexo masculino (trés pacientes), embora os dados obtidos sugiram calcemias maiores nestes

ultimos.

A prevaléncia de sintomas encontra-se claramente associada com niveis baixos de
calcemia, o que € esperado do ponto de vista fisiol6gico. Foi observada hipocalcemia sintomdtica
significativamente maior entre aqueles que ndo receberam suplementacao de cdlcio no PO1, PO7
e PO 90, enquanto nas demais dosagens ndao houve resultados estatisticamente significativos
(vide Tabela V). Tais dados sugerem a eficicia da prevencao de hipocalcemia sintomdtica com o
uso de célcio oral, o que entre outros beneficios possibilita alta precoce e segura, o que estd de

. . . 20-22
acordo com a literatura disponivel sobre o tema”* %,

A cirurgia tireoidiana em sua forma ambulatorial, com alta no mesmo dia, ainda ¢é
desaconselhada pela maioria dos autores*’. Em trabalho de 1998 Lo Gerfo** defende a cirurgia
ambulatorial e Clark e Ttuarte** sdo contrdrios 4 mesma, comentados por Schwartz'* que apesar
de reducdo de 13-30% nos custos hospitalares, conclui ndo haver beneficios financeiros para os
pacientes submetidos a cirurgias ambulatoriais. Alta hospitalar no primeiro dia pds-operatorio,

desde que acompanhada de prevencado de hipoparatireoidismo sintomético, € considerada segura
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por diversos autores’” +*

sem prejuizo a seguranca do paciente, e com marcada reducdo nos
custos hospitalares, sendo um avango devido a técnicas mais eficazes de prevencao e controle de
sangramento, dor e hipocalcemia pds operatdria, representando economia de 32 a 56% nos custos

hospitalares™.

Em trabalho realizado na Colombia, Sanabria et al® estudaram a relagdo custo-beneficio
do uso profilatico de cdlcio e vitamina D apds tireoidectomias totais, concluindo pela sua
efetividade, uma vez que o custo total da medicacdo situa-se abaixo de dois ddlares didrios,
enquanto aferi¢des de cdlcio devidas a hipocalcemia sintomatica atingem US$ 3,86 e didrias

hospitalares adicionais US$ 33,12 /dia.

No atual estudo a diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de hipocalcemia
no PO 180, tanto em sua forma laboratorial como em sua forma clinica, entre os dois grupos
estudados sugere ainda eficicia na prevengdo de hipoparatireoidismo definitivo com o uso de
célcio oral profilatico. De fato, Pattou et al’> em 1998 encontraram alto valor preditivo de niveis

hipocalcémicos em pacientes que nao receberam suplementacao de calcio pds operatdria.

Vale ressaltar que todos os pacientes foram operados pela mesma equipe cirtrgica,
atuante na cidade de Limeira, SP, e coordenada pelo autor do presente estudo. Todos foram
submetidos ao procedimento cirdrgico em sua forma convencional, com meticulosa dissec¢ao de
glandulas paratireoides e ligadura periférica das artérias tireoidianas (proximal a cdpsula
tireoidiana), o que diminui a incidéncia de hipoparatireoidismo principalmente em sua forma
definitiva conforme demonstrado por Thomusch ef al 7 em extensa andlise multivariada com

5846 pacientes consecutivos.
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6.Consideracoes Finais
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CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo as indicacdes cirdrgicas ndo se relacionaram com maior incidéncia de

hipocalcemia p6s-operatoria.

Inferimos neste trabalho menor incidéncia de hipoparatireoidismo definitivo com o uso do
modelo proposto, capacidade preditiva de hipocalcemia pds-operatdria pela dosagem precoce de
calcio pds-operatéria, capacidade preditiva de hipocalcemia apds tireoidectomia total pela
dosagem de calcio pré operatoria e capacidade de alta precoce e segura, no entanto, mantendo a

necessidade de internacio pos-operatoria pelo periodo minimo de 24 horas.

A técnica cirurgica meticulosa, incluindo ligaduras periféricas das artérias tireoidianas e
cuidadosa disseccdo das glandulas paratireoides, permanece como a principal forma de prevenir

hipocalcemia ap0és a tireoidectomia total.
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7.ConclusoOes



CONCLUSOES

O uso de cdlcio oral profildtico apds tireoidectomia total reduz significativamente a
incidéncia de hipocalcemia laboratorial e sintomética, podendo ser ministrada de forma simples,

eficaz e segura.

A estratégia  apresentada neste estudo para uso de célcio oral profilatico apds

tireoidectomia total pode ser reproduzida de modo vidvel e sistemaético.
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Distribuicao dos pacientes e dados estudados

ANEXO 1
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Data da Cir = data da cirurgia; Tipo Cir = cirurgia realizada; Pre op = pré operatério; POi = p6s operatdrio
imediato; PO7 = sétimo dia pds operatdrio; PO90 = nonagésimo dia pds operatério; PO180 = centésimo octogésimo
dia pds operatério; No.para = nimero de glandulas paratireoides visualizadas; ef col = efeitos colaterais; hipo/er =
presenca de hipotireoidismo ou hipertireoidismo prévios; hipocalc pés tto = presenca e duragdo de hipocalcemia
laboratorial; boc comp = bécio compressivo; Graves = doenga de Basedow- Graves; papil = carcinoma papilifero;
susp mal = suspeita de malignidade; boc mult = bécio multinodular; tu folic = tumor folicular; TT = tireoidectomia

total; nl = normal; hipo = hipotireoidismo; hiper = hipertireoidismo.
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Protocolo de Pesquisa

Protocolo:Uso ou ndo de cdlcio profildtico em tireoidectomia total

1.Nome:
2.Idade: 3.Sexo:
4- Data da Cirurgia 5 —Equipe cirargica

6 .Diagnéstico prévio (= indicacao):
Hipertireoidismo prévio (s) (n) Hipotireoidismo prévio (s) (n)
TSH outros exames de relevancia

7.Calcio pré operatorio: ____ Mmol/l () normal ()0,8a1,1 ()<0,8()>14

6.Cirurgia realizada: () tireoidectomia total

() tireoidectomia e esvaziamento recorrencial unilateral

() tireoidectomia total e esvaziamento recorrencial bilateral
() paratiredide transplantada — Local

() outros

7.Grupo: (I) Sem medicacao
(IT) Carbonato de calcio:2,5 g vo/dia, 6 dias
(III) Calcio efervescente (Sandoz FF) :1g vo/dia/ 6 dias
8.Calcio poés operatorio (16 a 24h):___Mmol/l ()normal () < 1.0 Mmeol () <0,8 () >14
Calcemia se sinais clinicos de hipocalcemia

9.Sintomatologia: () sem sintomas
() com sintomas leves - parestesias
() sintomas severos (tetania)

10.Hipocalcemia pds-tratamento : () sim — quanto tempo :
() nao

11. Houve efeitos colaterais? () sim — qual?

() nao
12. Calcio pos operatorio recente(7 dias): ()normal ()0,8a1,1()<0,8 ()>1,4
13. Calcio pos operatoério tardio (90 d) : ()normal ()0,8a1,1 ()<0,8 ()>1,4

14. Calcio pos operatério tardio (180 d) :

Obs: Quantas paratiredides foram visualizadas? Local D () sup () Inf()

Local E( ) sup () Inf
Houve desvascularizacio de alguma? Qual? Local D () sup()Inf() E() sup()Inf()
Houve lesao de alguma? Qual? Local D() sup()Inf() E() sup()Inf()
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ANEXO 3

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu,

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

,RG , declaro,

para os devidos fins, que aceito, liviemente e por minha prépria vontade, participar do trabalho
cientifico *“ Uso de Calcio Oral Profilatico apos Tireoidectomia Total: Um Estudo
Prospectivo”, conduzido pelo Dr. Erwin Langner, CRM 88.105.

Declaro, ainda, que:

1.

Fui informado, pelo pesquisador, dos objetivos a serem atingidos pela pesquisa, bem
como do tratamento a ser realizado;

Fui informado, pelo pesquisador, dos beneficios possiveis com o uso de célcio oral
apos tireoidectomia total (quais sejam: diminuicao da ocorréncia de hipocalcemia, e
dos sintomas a ela relacionados); bem como dos riscos possiveis (constipagdo e dor de
estdmago, em um numero reduzido de casos).

Foi-me garantido, pelo pesquisador, acompanhamento médico e assisténcia médica em
quaisquer circunstancias relacionadas & cirurgia e/ou 4 pesquisa em questao, bem
como sigilo acerca dos dados obtidos, exceto para fins de pesquisa académica.

Foi-me garantido o fornecimento de quaisquer esclarecimentos adicionais que sejam
necessarios sobre a pesquisa em questao, a qualquer tempo.

Foi-me garantida a possibilidade de deixar a pesquisa, livremente e a qualquer tempo.

Foi-me garantido livre acesso ao pesquisador, a qualquer tempo, através do telefone
de seu consultério (19-34448997) e e-mail ( erwin.langner @terra.com.br); assim
como fornecido o telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP (19-
37888936) para eventuais denuncias.

Por serem verdadeiras as informacdes acima, firmo o presente Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Paciente Responsavel,se menor de 18 anos
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ANEXO 4

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 10/09/13
(Grupo I1I)

PARECER CEP: N° 1014/2010 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0790.0.146.000-10

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “USO DE CALCIO ORAL PROFILATICO APOS TIREOIDECTOMIA
TOTAL: ESTUDO PROSPECTIVO”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Erwin Langner

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas/fUNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 13/10/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 01/02/12 (O formulrio encontra-se no sife acima).

IT - OBJETIVOS

Demonstrar a viabilidade e eficicia do uso de reposi¢iio de calcio oral profildtico apds
tireoidectomia total, para prevengfo de hipoparatireoidismo sintomadtico nestes pacientes.

III - SUMARIO

Trata-se de um estudo prospectivo, no qual serdo avaliados 100 pacientes submetidos a
tireoidectomia total, divididos em 3 grupos: Grupo 1: 40 pacientes submetidos a tireoidectomia
total e suas variantes, sem uso de calcio apés a cirurgia, exceto em casos de hipocalcemia
sinfomética ou com calcio i6nico inferior a 0,8Mmol/l. Grupo 2: 30 pacientes submetidos a
tireoidectomia total e suas variantes, com uso de cilcio na forma de carbonato de calcio com
dose de 2,5g via oral/dia, por 6 dias apés o procedimento cirtirgico. Grupo 3: 30 pacientes
submetidos & tireoidectomia total e suas variantes, com uso de cdlcio na forma efervescente
(cdlcio Sandoz FF®) com dose de 1g via oral/dia, por 6 dias apos o procedimento cirirgico. Os
pacientes serdio avaliados antes apos o procedimento, e seguidos por 6 meses (minimo). Serdo
submetidos a0 minimo de 4 dosagens de calcio idnico: 16 horas apés a cirurgia, apos suspensio
da administragdo de calcic (Grupos 2 e 3), apés 90 e apos 180 dias. Serd prosseguida a
administragdo de calcio oral nos casos de hipocalcemia sintomdtica ou inferior a 0,8Mmol/1,
presentes apos o 6° dia pos-operatdrio.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
Apos respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo

com a Resolugdo CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936

Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187

13083-887 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
s 1=
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resclugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restri¢des o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sfio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinifio da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apés andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item IIL.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nio previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢)

Relatérios parciais ¢ final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAOQ

Homologado na X Reunido Orcii dria do CEP/FCM, em 26 de outubro de 2010.

Profa. Dra. Fitjma Aparecida Béttcher Luiz
COORDENADORA do 8QMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
B -
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