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RESUMO

OBJETIVOS: avaliar, de forma prospectiva, a incidéncia de hipocalcemia pés-
operatéria precoce e no seguimento de 6 meses, dos pacientes submetidos a
tireoidectomia pelo Grupo de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Instituto Alfa de
Gastroenterologia (CCP-IAG) do Hospital das Clinicas da Universidade Federa de
Minas Gerais (HC-UFMG); estudar os possiveis fatores envolvidos com a hipocal cemia
pos-operatodria; identificar os pacientes com hipocalcemia pds-operatéria que
necessitaram de reposicdo de calcio e, desses, quais evoluiram para hipoparatireoidismo
definitivo; estudar a evolucéo da hipocal cemia assintomatica; avaliar aimportancia das
alteragdes dos ions magnésio e fosforo nos pacientes com hipocal cemia pds-operatoria,
com ou sem manifestacdes clinicas, e correlacion&las as ateracbes do célcio; tentar
sugerir rotina de conduta pés-tireoidectomia (exames poOs-operatérios, tempo de
internacdo, administracdo de calcio venoso e ora), confrontando-a com a atual mente
empregada pelo CCP-IAG.

CASUISTICA E METODO: foram estudados, prospectivamente, 304 pacientes
submetidos a 333 tireoidectomias no HC-UFMG, no periodo de 2000 a 2005. Os
pacientes foram agrupados considerando-se a presenca ou ndo de hipocacemia
laboratorial pOs-operatéria, e essa varidvel foi relacionada com: idade e sexo; cécio
iGnico, calcio total, fosforo e magnésio pré-operatorios, funcéo tireoidiana pré-
operatéria; volume tireoidiano pré-operatério; presenca e periodo de ocorréncia de
manifestagtes clinicas de hipocalcemia (primeiro ou segundo dia de pos-operatorio);
nimero de glandulas paratiredides identificadas no intra-operatério; necessidade de
implante das glandulas paratiredides, tipo de operacdo; tempo operatério; tipo
histol6gico; concentracdo sérica dos ions calcio total e iénico, magnésio e fosforo pos-
operatérios dosadas no primeiro e no segundo dia pds-tireoidectomia; dosagem de
célcio ibnico com 30 dias e com seis meses de pds-operatorio; outras complicacdes
relacionadas ao procedimento cirdrgico e hipoparatireoidismo definitivo.

RESULTADOS: houve queda estatisticamente significativa da média do célcio iénico

no pés-operatdrio de todos os pacientes, sendo ela também significativamente maior
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nos pacientes com manifestaces clinicas de hipocalcemia em relacdo agueles com
queda do célcio mas sem sintomas. Célcio iénico abaixo de 1,03 mmol/l no primeiro
dia de poés-operatorio e abaixo de 1,05 mmol/l no segundo dia predisseram
manifestagdes clinicas em 95% dos pacientes. Pacientes com idade acima de 50 anos
apresentaram 1,9 vezes mais chance de evoluir com hipocalcemia que agueles abaixo
de 50 anos. ldentificacdo e implante de glandulas paratiredides ndo exerceram
influéncia sobre a hipocalcemia pds-operatoria. Os ions fosforo e magnésio, embora
alterados em relacdo ao pré-operatorio, ndo influenciaram a hipocalcemia pés-
operatéria. Outras varidveis gue estiveram associadas a maior incidéncia de
hipocal cemia foram tipos de operacéo, tempo operatério, doenca de base, esvaziamento
cervical e paralisia de prega vocal. O fator que mais influenciou a hipocalcemia pés-
operatéria foi a extensdo da operacdo (quanto maior o porte, maior a incidéncia de
hipocalcemia).

CONCLUSOES: aincidéncia de hipocalcemia pos-tireoidectomia é elevada. Os fatores
envolvidos com hipocalcemia pos-tireoidectomia sdo idade (> 50 anos), tipo de
operacdo, tempo operatério, esvaziamento cervical, tipo histolégico e paralisia de prega
vocal. Inferiu-se também que 95% dos pacientes tireoi dectomizados com calcio iénico
abaixo de 1,03 mmol/l no primeiro e de 1,05 mmol/l no segundo dia de pos-operatorio
apresentam sintomas, com necessidade de reposicdo de célcio oral. Pacientes com
calcio ibnico acima de 1,07 mmol/l ndo tém sintomas e apenas 0s pacientes com
sintomas evoluem para hipoparatireoidismo definitivo. Os ions magnésio e fosforo néo
exercem influéncia na hipocalcemia pés-operatéria. No primeiro dia apdés a
tirecidectomia, pacientes sem fatores de risco para hipocal cemia e com niveis de célcio

iGnico normais podem receber alta hospitalar com seguranca.

Palavras-chave: tireoidectomia; hipocalcemia; hipoparatireoidismo; cécio; fésforo;

magnésio.
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1 INTRODUCAO

A tireoidectomia € o principa método terapéutico para doencas neoplésicas e
hiperplasicas da tiredide, sendo ainda utilizada no tratamento de casos selecionados de
doencas funcionais™.

E uma das operacbes mais fregiientemente realizadas no mundo, com incidéncia de
complicacOes e seqlelas aceitavels, que, entretanto, podem ser extremamente incdmodas,
incapacitantes e, raramente, letais'.

Existem complicacfes anatbmicas e metabdlicas que |he sdo peculiares e outras que
s80 comuns a todos os tipos de operacdo. As anatdmicas estdo relacionadas com lesdo do
nervo laringeo recorrente e/ou do ramo externo do nervo laringeo superior enquanto as
metabdlicas relacionam-se com ateraces da concentragdo do ion célcio e da funcéo
tireoidiana. Dentre as complicagcbes comuns aos diferentes atos cirlrgicos destacam-se
sangramento, infeccdo de ferida operatéria e seroma’.

O célcio sérico € encontrado ligado as proteinas (50,0%), livre ou ionizado (45,0%) e
ligado a complexos organicos (5,0%)° A homeostase do célcio é mediada, principamente,
pelo paratormoénio (PTH), pela calcitonina e pelo 1,25 diidroxicolecalciferol (vitamina D). O
ion magnésio esta diretamente relacionado ao célcio, sendo que a queda abrupta da sua
concentracdo leva a diminuicdo da producéo e da liberacdo do PTH, aém de exacerbar as
manifestacdes clinicas secundarias a hipocalcemia. A concentracéo do fosforo € inversamente
proporcional &do célcio, sendo mediada também pelo PTH e pela vitamina D?.

A hipocalcemia é uma das complicacfes mais temidas apds tireoidectomia. Embora
seu controle se faga com razoavel facilidade, pode gerar conseqiiéncias tardias, como catarata
precoce e alteracdo do metabolismo 6sseo, determinando o inicio ou a piora de quadro de
osteoporose (mais importante nas mulheres, justamente as mais submetidas a tireoidectomia),
aém de, muitas vezes, prolongar o periodo de internacdo, aumentando os custos do
tratamento® .

Durante a tireoidectomia podem ocorrer danos as glandulas paratiredides, quer por
manipulacdo direta, quer por lesdo de seu pediculo vascular, com queda da concentracdo do
PTH sérico e, conseguentemente, do cédlcio. A incidéncia da hipocalcemia pés-operatoria
varia consideravelmente segundo dados da literatura mundial®®. A maioria dos casos é

secundéria ao hipoparatireoidismo temporério, com recuperacdo em um periodo de trés



semanas a seis meses. Entretanto, 0,0% a 33,0% dos pacientes ter&o hipoparatireoidismo
definitivo™®.

No poOs-operatério, se hdo investigada, a hipocalcemia pode passar despercebida, por
ser, muitas vezes, assintoméatica®. Os fons fésforo e magnésio, que interferem no metabolismo
do cécio, também podem sofrer alteracbes apds as tireoidectomias e exacerbar as
manifestacdes clinicas da hipocalcemia ™3,

A gueda de forma mais abrupta e intensa na concentracdo do célcio contribui para o
aparecimento de sintomas. Ainda ndo se sabe a partir de qual concentracdo de célcio o
paciente podera ter sintomas e até mesmo se isso tem alguma importancia clinica’.

Desde as primeiras publicagBes no inicio da década de 1880 (Weiss', citado por
Alveryd™ e Kocher'®, citado por Giddings'’), estudiosos®® ***® vém tentando definir, sem
chegar aum consenso, quais séo os fatores preditivos para hipocal cemia.

Muitos fatores podem estar envolvidos no desenvolvimento da hipocalcemia pés-
tireoidectomias, incluindo operacOes extensas, esvaziamento cervica, mulheres com
hipertireoidismo no pré-operatério e/ou procedimento cirdrgico realizado por cirurgiéo
inexperiente’® *® 1°. Todavia, nem todos os pacientes com esses fatores desenvolveréo
hipocalcemia, provavelmente porgue, para tanto, concorrem outras causas. A identificacéo
dessas causas parece fundamental para a sua prevencéo. A evolucéo e as consequéncias da

hi pocal cemia assintomatica também precisam ser mais bem investigadas.



2 OBJETIVOS

Os objetivos do estudo foram avaliar os pacientes submetidos a tireoidectomia pelo
Grupo de Cirurgia de Cabega e Pescoco do Instituto Alfa de Gastroenterologia (CCP-1AG) do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), de acordo com

0S seguintes itens:

¢ incidéncia de hipocal cemia pds-operatdria precoce e no seguimento de 6 meses,
e fatores envolvidos com a hipocalcemia;

e identificar os pacientes que necessitaram de reposi¢do de célcio no pds-operatério e,
desses, quais evoluiram para hipoparatireoidismo definitivo;

e evolucdo da hipocal cemia assintomatica;

e importéncia das dteragdes dos ions magnésio e fdsforo nos pacientes com

hipocal cemia pds-operattria, com ou sem manifestagdes clinicas, correlacionando-as

com as alteracbes do calcio;

Diante dos resultados encontrados, tentar definir rotina de conduta pés
tireoidectomia (exames pOs-operatorios, tempo de internagdo, administracéo de calcio venoso
eora).



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Histérico da tireoidectomia

A anatomia da glandula tiredide foi descrita, inicialmente, por Leonardo da Vinci em
1500, e por Andréas Versalius, em 1543, conforme citacdo de Giddings'’. A partir dessa data,
até meados de 1872, a operacdo de tiredide era reservada para casos selecionados de bécio
volumoso com obstrucdo respiratoria e digestiva alta, pois os indices de mortalidade eram em
torno de 40,0%"" %,

Avancos nas técnicas cirurgica, anestésica e na tecnologia aplicada a medicina
determinaram significativa reducédo das complicagdes pds-tireoidectomia. Segundo Shaha e
Jaffe™®, amelhoria das técnicas de anti-sepsia (Lister, 1867), de hemostasia, 0 refinamento da
técnica cirargica (Kocher 1872) e a descoberta da funcéo da glandula paratiredide no final do
século XIX e inicio do século XX, reduziram a mortalidade pds-tirecidectomia para
aproximadamente 8,0%. Nesse mesmo estudo®, os autores relatam que, em 1909, Emil
Theodor Kocher recebeu o prémio Nobel em reconhecimento por seus trabahos sobre
fisiologia, patologia e cirurgia da glandula tiredide. Atualmente, a taxa de mortalidade é

menor que 1,0%, chegando a 0,0% em muitos servicos™ .

3.2 Glandula paratiredide e consequéncias de sua resseccao

De acordo com Alveryd®™ e Michie et al.*

, as glandulas paratiredides foram descritas
em 1839 por Albers®?, mas sua importancia fisiolgica permaneceu obscura por quase 60
anos, até que Kohn® mostrou, em 1896, que elas sd0 oriundas do terceiro e do quarto arco
branquial e que sua morfologia, funcdo e embriologia sdo diferentes da tiredide. Dois anos
mais tarde, Welsh* descreveu os primeiros detalhes anatdmicos das glandulas paratiredides
no ser humano, com particular referéncia a sualocalizagdo e vascularizacdo. N&o muito tempo

depois, em 1907, Halsted e Evans®™ demonstraram que as glandul as paratiredides superiores e



inferiores so irrigadas geralmente pela artéria tireoidiana inferior e, ocasionalmente, as
glandulas superiores recebem irrigacéo de ambas as artérias tireoidianas. Segundo Alveryd™ e

|.%!, a anatomia completa das paratiredides so foi descrita em 1938, por Gilmour®,

Michieet a
cujo trabalho, realizado em cadaveres, mostrou presenca de quatro glandulas em 87,0% dos
casos e variacdo de duas a seis glandulas nos 13,0% restantes. Ele® relatou também que as
glandulas inferiores estavam proximas ou associadas ao timo em 32,0% dos casos e que havia
maior associacdo de paratiredide extranumeréria nos cadaveres com timo bicorno.

Rix e Sinha®’ historiam que a tetania como complicagdo da tireoidectomia foi descrita
por Kocher'® em 1883, sendo atribuida, inicialmente, & insuficiéncia da tiredide. Conforme
citacdo de Alveryd™ e Michie et al.?*, Welsh®* demonstrou que a tetania surgia apés ablacéo
das paratiredides, mesmo quando atiredide era deixada intacta.

Michie et al.?* comentam que Parhon e Urechie® demonstraram, em 1908, a
possibilidade de aliviar as manifestacdes de tetania por meio da infusdo intravenosa de calcio.
Entretanto, a associacdo entre tetania e queda do calcio plasmético sO foi estabelecida
experimentalmente no ano seguinte, por MacCallum e Voegtlin® conforme registro de Michie
etal.?.

Lo e Lam ¥ citam que, em 1926, Lahey* descreveu o primeiro caso em que glandulas
paratiredides ressecadas inadvertidamente ou isguemiadas foram reimplantadas na
musculatura cervical no mesmo tempo operatério. Eles® comentaram também que Wells et
al.* reportaram mai's recentemente, em 1975, a primeira grande série de pacientes submetidos
a reimplante de paratiredide, com confirmacdo clinica, fisiolégica e histolégica do

funcionamento dos enxertos.

3.3 Técnica operatodria

O conhecimento da anatomia cirurgica da tiredide é de fundamental importancia na
reducdo da morbidade desse procedimento. A localizagdo e a variagdo anatdmicas do nervo
laringeo recorrente, do ramo externo do nervo laringeo superior e das glandulas paratiredides
devem ser bem conhecidas pelo cirurgido®’.

Apos individualizagéo, os vasos tireoidianos superiores sdo ligados bem proximos ao

polo superior da tiredide, para evitar a lesdo do ramo externo do nervo laringeo superior. A



velatireoidiana média é ligada junto a glandula e, com isso, o lobo tireoidiano € mobilizado
medial mente. Dissec¢do meticulosa é realizada no sulco traqueoesofagico, com visibilizacéo

do nervo laringeo recorrente, até sua penetragdo na laringe®.

Deve-se dar atencdo redobrada as glandulas paratiredides. Os ramos da artéria
tireoidiana inferior devem ser ligados proximos a capsula tireoidiana, evitando-se a
desvascularizagdo das paratiredides. Dano ao pediculo, hematoma ou lesdo direta da glandula
paratiredide implicam em sua resseccdo e seu reimplante na muscul atura do pescoco. O lobo

tireoidiano é liberado da traquéia, sendo ent&o ressecado®.

Apbs hemostasia rigorosa, procede-se 0 fechamento da rafe mediana, platisma e
0

pele’

3.4 Anatomia ciruargica das glandulas paratireoides

As paratiredides séo pequenas glandulas enddcrinas de formato oval, medindo cada
uma cerca de 6 mm de comprimento e 3 mm de largura. S80 encontradas, geramente, junto a
face posterior datiredide®.

A identificacdo das glandulas paratiredides varia de acordo com a técnica operatoria,
a doenca de base e a dificuldade cirargica. Alguns cirurgides localizam sistematicamente
todas as paratiredides durante a operacao’.

Estudos anatbmicos mostram que 80,0% a 86,0% das paratiredides superiores e
90,0% a 95,0% das inferiores recebem vascularizacdo da artéria tireoidiana inferior.
Raramente a artéria tireoidiana superior € a principal responsavel pela irrigacdo da
paratiredide superior (0,6% a direita e 2,8% a esquerda). Em 2,3% dos casos, as glandulas
recebem irrigacdo das artérias tireoidiana ima, laringea ou esofagiana ou de anastomoses
destasl& 15, 33.

A glandula paratiredide superior € mais freqlentemente identificada (69,0% dos
casos) que a inferior (31,0% dos casos), sem diferenca entre os lados’. Normalmente, o ser

humano possui quatro paratiredides, variando esse nimero, as vezes, de uma a oito glandulas.

Em estudo envolvendo 554 pacientes, Alveryd™ encontrou 0,9% de casos com uma Unica



glandula, 2,0% com duas, 7,6% com trés, 85,3% com quatro e 4,2% com cinco ou mais
glandulas.

A viabilidade da paratiredide, no peroperatério, baseia-se na avaiacdo clinica
(coloragdo da glandula). Se enegrecida, deve ser considerada inviavel e, consequientemente,
ressecada e reimplantada®. Kuhel e Carew® sugerem pequena seccéo da capsula da glandula
nos casos de viabilidade duvidosa. Quando ocorre sangramento, provavelmente a
vascularizacso esta preservada. Higgins et al.** consideram subjetiva a avaliacéo clinica da
viabilidade das pararatiredides baseada apenas na coloragdo da glandula, devido a
possibilidade de opinides diferentes ou até contraditorias em relacdo a um mesmo caso. Néo

existe, entretanto, at&é 0 momento, outra técnica mais sensivel.

3.5 Atividade das glandulas paratiredides

Cada glandula paratiredide funciona de forma individua e independente e, em
condi¢cbes normais, apresenta pouca ou nenhuma atividade proliferativa. Mesmo quando
dividida em fragmentos, mantém a producdo hormonal. Cada paratiredide tem seu ponto de
regulagdo definido pela concentragdo plasmética do célcio, sendo a liberacdo do PTH
imprevisivel, variando de glandula para glandula’.

Se houver resseccéo de uma ou mais glandulas, as remanescentes podem ou ndo se
hiperplasiar e, conseqlentemente, a producdo do PTH aumentard gradativamente ou
permanecerd insuficiente. Normalmente, nos estados de hipocal cemia cronica e na deficiéncia

de vitamina D como nainsuficiénciarenal, as células paratiredides multiplicam-se’.

A atividade das glandulas paratiredides varia em 50,0% durante as 24 horas do dia e,
conseglientemente, tanto o célcio como o fasforo apresentam variacéo diaria de 0,2 mmol/l a
0,4 mmol/l. Fahmy et al.* sugerem padronizacdo no horério de coleta de sangue para

minimizar o impacto dessa variaco na avaliacdo dos pacientes.



3.6 Complicag6es pos-tireoidectomias

A incidéncia de complicacfes pos-tireoidectomias diminuiu muito nos Ultimos anos,

mas ainda causa grandes transtornos para os pacientes’.

Hematoma pds-operatério, em geral, ocorre até oito horas apds o ato cirdrgico, sendo
rar0  depois desse periodo. Acomete aproximadamente 1,4% dos pacientes

tireoidectomizados™ & %,

A incidéncia de infeccdo de ferida operatéria varia de 0,0% a 2,7% das
tireoidectomias e geralmente se manifesta a partir do quarto dia de pos-operatério. Por se
tratar de operacdo limpa, ainfeccéo decorre de ma técnica de assepsia ou da contaminagéo de

seromas ou hematomas> & ¥,

Segundo Rosato et al.” e Zambudio et al.®, a paralisia temporéria do nervo laringeo
recorrente ocorre em 0,0% a 5,0% dos pacientes submetidos a primeira operacdo de tiredide.
A paraisia definitiva tem incidéncia variando de 0,0% a 3,1%, podendo chegar a 10,5% nas
reoperacoes. Deve-se considerar, entretanto, que, em alguns casos, a preservagdo do nervo

ndo é possivel devido ao seu envolvimento pelo tumor.

L esdo do ramo externo do nervo laringeo superior € provavel mente subestimada, visto
que a funcdo das pregas vocais e a sensibilidade do vestibulo laringeo nem sempre sdo
analisadas no pré- e no pés-operatdrio. Muitas vezes as manifestacfes clinicas resultantes da
lesdo desse nervo sdo discretas, passando, freglientemente, despercebidas. Por essa razéo, a

incidéncia encontrada na literatura é tdo variavel (0,3% a58,0%)%.

3.7 Hipocalcemia pos-operatoria

Hipocalcemia € a complicagdo pos-tireoidectomia mais fregiente. De acordo com

Kovacs et al.* e Demeester-Mirkine et al.*, a hipocalcemia pés-tireoidectomia é fenémeno



complexo, com multiplas causas. Mesmo preservando-se as glandulas paratiredides e sua
vascularizacgo, a hipocal cemia pode ocorrer®,

O calcio sérico apresenta-se de trés formas. livre ou ionizado (45,0%), ligado a
complexos de &cidos organicos (5,0%) e ligado as proteinas (50,0%)% O célcio idnico é a
forma metabolicamente ativa, com participacdo importante em fungdes bioldgicas tais como
atividade neuronal, contratilidade muscular, secregdo de horménios e mitose celular®.

O principal mediador da homeostase do célcio é o PTH. Este € sintetizado nos
ribossomas das glandulas paratiredides como pré-proparatorménio (115 aminoécidos),
convertido a proparatorménio (90 aminoé&cidos), transportado através do reticulo
endoplasmatico rugoso e estocado em granul os secretorios, como horménio maduro, com 84
aminoécidos. E sintetizado e secretado numa taxa inversamente proporcional & concentraco
sérica do célcio idnico. A secrecdo € regulada pela interacdo do célcio extracelular e de
receptores especificos presentes na superficie das células paratiredides™ > %,

Além do calcio (principal regulador), a sintese do PTH é dependente de fésforo e
vitamina D. Aumento da concentracéo do fésforo pode induzir hipocalcemia, aumentando a
sintese de PTH, enquanto a elevagdo da concentracdo de vitamina D inibe a atividade de
transcricao dos genes das células paratiredides, diminuindo a sintese de PTH™ #-42,

Nos rins, 0 PTH aumenta a reabsor¢éo de calcio nos tubulos proximais e distais
(normalmente os rins filtram e reabsorvem grande quantidade de célcio — 250 mmol/dia),
aumenta a excrecdo de fosforo e estimula a conversdo de 25 hidroxicolecalciferol em
vitamina D, que, por sua vez, atua nos 0ssos (aumentando a reabsorcdo 6ssed) e na mucosa
gastrointestinal (aumentando a absorco de célcio)™®.

Nos 0ssos, 0 PTH estimula a liberacéo de calcio, aumentando a atividade e o nimero
de osteoclastos™ .,

Flutuaces na concentragcdo do calcio sérico provocam répidas alteracdes na secrecdo
de PTH, que, dentro de minutos, interferem nareabsorcdo tubular de calcio e na atividade dos
osteocl astos, aumentando ou diminuindo a reabsorcdo dssea’™ ** .

Em contraste a esse sistema de feed-back rapido, ha outro, mais lento, de ajuste do
célcio sérico, que ocorre em um a dois dias e que resulta da atuagcdo da vitamina D no trato
gastrointestinal, estimulando a absorcéo de calcio™ *- 44,

No pos-operatério, 0s pacientes com hipoparatireocidismo apresentam secrecdo
deficiente de PTH e, consequentemente, perda da agdo desse hormonio nos 0ssos e rins. A
reabsorcdo 6ssea e a liberacdo de célcio das reservas esqueléticas ficam diminuidas. Ocorre

também reducéo da reabsorcéo tubular renal de célcio. Entretanto, devido a hipocalcemiae a
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baixa carga filtravel, a excrecdo urinaria de calcio € baixa. A deficiéncia do PTH ainda
determina reducéo do clearance de fosfato, sendo a hiperfosfatemia achado comum. A
deficiéncia de acdo do PTH e a hiperfosfatemia impedem a producdo rena de vitamina D,
cujo baixo nivel circulante resulta em diminuicdo da absor¢do de célcio intestina e da
reabsorcdo éssea. Dessa forma, 0s pacientes com hipoparatireoidismo pos-operatdrio podem

evoluir com hipocal cemia, hiperfosfatemia, hipomagnesemia e al cal ose metabdlica®™*.

3.7.1 Definicdo e manifestacoes clinicas de hipocalcemia

Hipocalcemia € definida como concentragdo do célcio sérico abaixo do nivel da
normalidade™*’. Reduco do célcio sérico total pode ndo refletir a reducdo do célcio idnico,

e, consegiientemente, a manifestacso clinica pode ndo ocorrer®’,

Devido afata de estimulo do PTH (meia-vida do PTH é de 3 a 5 minutos), os niveis
sanguineos do calcio baixam gradativamente. Aparecem, entdo, usualmente nas primeiras 24
a 48 horas de pos-operatorio, as manifestacfes clinicas, sendo elas pouco freqlientes antes e
depois desse periodo® * %,

Em aguns pacientes, as manifestacdes de hipocalcemia sdo discretas e, as vezes,
imperceptiveis ou ausentes. Alguns autores® 1% 47 > 32 descrevem até 87% de hipocalcemia
assintomética apos TT em que se fez meticulosa disseccdo das glandulas paratiredides.
Wingert et al.>® relatam que 83,0% de 221 pacientes tireoidectomizados evoluiram com
hipocalcemia pos-operatéria, sendo que 13,0% apresentaram sinais e sintomas, necessitando
de reposic¢do de cacio.

Segundo Luu et al.*®, dosagem do célcio i6énico no lugar do célcio total aumenta a
acurécia dos resultados, uma vez que pacientes com outras co-morbidades e desnutridos
podem ter hipoalbuminemia e, conseqiientemente, alteracdo da concentragéo sérica do célcio
total. O gjuste dos valores de calcio total a partir da concentracdo da albumina pode néo
refletir adequadamente a concentracéo de célcio ibnico, pois alteracdes do pH, diferenca da
relacdo albumina-globulina e concentracdo de magnésio podem alterar esses valores™.
Bentrem et al.® sugerem que a dosagem do cécio i6nico, isoladamente, é segura para

pesquisa de hipoparatireoidismo e gque os niveis de célcio iGnico também podem ser
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correlacionados com o quadro clinico resultante da hipocalcemia, identificando os pacientes

de risco.

As manifestacBes classicas de hipocal cemia resultam da hiperexcitabilidade da juncdo
neuromuscular e incluem: parestesia ou formigamento ao redor da boca, maos e/ou pes,
mialgia, taquicardia, letargia, irritabilidade, crise convulsiva, laringospasmo ou
broncospasmo, prolongamento do intervalo QT ao eletrocardiograma, arritmias e até morte®
10. 4244, %6 pgge e Strunski® associaram os niveis séricos do célcio com a presenca e a
gravidade dos sinais e sintomas, sendo que a queda aguda dos niveis do célcio pode levar a

quadro clinico mais exuberante.

Os sinais de Trousseau e Chvostek permitem demonstrar a existéncia de tetania
latente. O sinal de Chvostek € pesguisado pela percussdo do nervo facial em seu tragjeto,
anteriormente ao pavilhdo auricular, sendo que, nos casos de hipocalcemia, observa-se
contracdo dos musculos perilabiais ipsilaterais. Esse sinal pode ser positivo em até 10,0% das
pessoas normais™. O sinal de Trousseau é mais especifico e consiste na observacdo de
contracdo generalizada dos musculos do antebraco e flexdo do punho ap6s a aplicacdo, por 3

minutos, do esfigmomanémetro com pressdo cerca de 20 mmHg acima da pressdo sistdlica™.
Os sinais e os sintomas clinicos descritos sdo sugestivos de hipocalcemia, sendo a

comprovacdo laboratorial feita pela dosagem de cécio idnico®. A confirmacdo do

hipoparatirecidismo € laboratorial, demonstrando concentragBes sanguiineas do PTH n&o

detectaveis ou abaixo do nivel de normalidade™.

3.7.2 Classificacdo da hipocalcemia

Hipocal cemia é classificada em transitéria e definitiva® .

Hipocalcemia transitoria (sintomatica ou ndo) ocorre quando os niveis de cacio
retornam ao normal em até seis meses de pds-operatério. E observada em 1,3% a 83,0% dos
casos. De acordo com Kovacs et al.*, hipocalcemia transitéria leve a moderada pode ocorrer
tanto apos tireoidectomias quanto em outras operacdes tais como esvaziamento cervica e

operacoes abdominais, muitas vezes sem declinio do PTH. Ela estd, geralmente, associada a



12

hemodiluicdo. Hipocalcemia pds-operatéria costuma ser condicdo benigna e ndo prediz
hi poparatireoidismo permanentg®*? 18 525556,

Hipoparatireoidismo definitivo ocorre quando o paciente mantém niveis de PTH
abaixo da normalidade por periodo maior que sei's meses, requerendo administracéo de calcio
oral. Alguns autores™ " ° ainda a dividem em hipocalcemia crénica (persisténcia apds seis
meses) e definitiva (apds um ano). Hipoparatireoidismo permanente funcional é definido pela
necessidade da administracéo de cdlcio ora para paciente com niveis de PTH aparentemente

|'21

normais. Michie et al.= acreditam que pode haver normalizacdo da funcdo das paratiredides

até dois anos apos a tireoidectomia. Hipoparatireoidismo definitivo ocorre em 0,0% a 33,0%

dos pacientes submetidos a tireoidectomia**? 18 %>,

As TAB. 1 e 2 mostram, respectivamente, as incidéncias de hipocalcemia transitoria e
de hipoparatireoidismo definitivo apés TT e ap06s diferentes tipos de tirecidectomias, de
acordo com diferentes autores. Nelas observam-se as divergéncias dos estudos em relacéo a

dosagem de calcio (idnico ou total) utilizada na avaliagéo da hipocal cemia.

TABELA 1 - Incidéncia de hipocalcemia transitoria e de
hipoparatireoidismo definitivo apds tireoidectomia total, de acordo com

diferentes autores

Autor(es)/ano/referéncia | Calcio | n | Hipo trans (%) [Sintomas (%)] Hipo definitivo (%)
Marohn e LaCivita (1995)° Catot 150 2,7 0,7 0,7
Lombardi et al. (2006)° Catot 523 38,0 139 09
Higginset al. (2004)* CatoteCa 104 21,2 18,3 19
Bhattacharyya e Fried (2002) NC 517 6,2 NC NC
Bentrem et al. (2001)> CatoteCai 58 37,5 15,0 0,9
Scurry et al. (2005)% NC 63 23,8 NC NC
Moore et al. (2001)* Catot 86 20,9 NC NC
Boveet al. (2004)%® Catot 80 52,0 28,8 1,2
Zambudio et al. (2004)*° Catot 672 11,2 3,0 0,9
Kotan et al. (2003)® NC 68 28,0 16,0 0,0
Moore (1994)% Catot 124 46,0 0,8 08

Legenda: Calcio = dosagem de célcio utilizada; n = nimero de pacientes; Hipo trans = Hipocal cemia transitéria;
Sintomas = Hipocalcemia transitoria com sintomas; Hipo definitivo = Hipoparatireoidismo definitivo; NC =
N&o consta; Catot = Célcio total; Cai = Calcio ibnico.
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TABELA 2 - Incidéncia de hipocalcemia transitoria e de
hipoparatireoidismo definitivo apos todos os tipos de tireoidectomia, de

acordo com diferentes autores

Autor(es)/ano/referéncia | Calcio] n | Hipo trans (%) | Sintomas (%) | Hipo definitivo (%)
Rosato et al. (2004)” NC 14934 NC 10,0 1,7
McHenry et al. (1994)*° Cai 60 47,0 15,0 0,0
Ozbaset al. (2005)* Catot 750 17,5 NC 01
Wingert et al. (1986)> Catot 221 83,0 13,0 41
Bergamaschi et al. (1998)% Cai 1.163 19,9 NC 38
Pederson et al. (1984)% NC 153 4.9 4.9 31
Shindo, Sinha e Rice (1995)*  Catot 186 26,0 NC 50

Legenda: Calcio = dosagem de célcio utilizada; n = nmero de pacientes; Hipo trans = Hipocal cemia transitoria;
Sintomas = Hipocalcemia transitéria com sintomas; Hipo definitivo = Hipoparatireoidismo definitivo; NC =
N&o consta; Catot = Célcio total; Cai = Célcio ibnico

3.7.3 Fatores relacionados a hipocalcemia

3.7.3.1 Sexo e idade

Glinoer et al.>*, assim como outros autores®: & 34 41 43, 48,50,56, 59

, mostraram que néo ha
influéncia do sexo dos pacientes no aparecimento da hipocalcemia pds-operatéria. Em
contrapartida, Prim et al.®®, Cramarossa et al.”, Bove et al.®® e Yamashita et al.®®
evidenciaram incidéncia significativamente maior de hipocalcemia pds-operatéria em
mulheres.

Em relacdo a idade, poucos autores referem alguma diferenca entre pacientes jovens
e idosos. Y amashita et al.'® notaram maior incidéncia de hipocal cemia pds-tireoidectomia em

mulheres jovens, 0 que serd comentado mais adiante, na se¢do 3.7.3.5.4.
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3.7.3.2 Extensdo do procedimento cirargico

A extensdo do procedimento cirdrgico esta diretamente relacionada a gravidade da
hipocalcemia assim como a sua incidéncia, embora operacBes menores também possam

evoluir com queda do célcio sérico™® 3% %7 %,

3.7.3.2.1 Tireoidectomiaparcia (TP)

Apbs TP (lobectomia + istmectomia), a hipocal cemia é relativamente rara, com menor
repercussio clinica. E geralmente assintomética, resolvendo-se em poucos dias. Rosato et al.’
encontraram 0,4% de casos de hipocalcemia apds TP, sendo 0,1% deles de definitiva, em

casuistica de 14.934 pacientes.

Os relatos na literatura sobre a hipocalcemia pés-tirecidectomia parcial sdo
divergentes. McHenry et al.’® e Percival et al.®® identificaran 40,0% e 30,0%,
respectivamente, de pacientes com hipocalcemia entre os submetidos a TP, sendo ela
sintomética em 7,0% deles, segundo os primeiros autores'®. Nesses casos, a hipocal cemia ndo
€ especifica e pode estar relacionada com hemodiluicdo, hipotermia, hipoalbuminemia,
diminuicdo da reabsorcdo tubular de célcio e aumento da liberagdo de calcitonina, podendo

ser observada em outros tipos de operagao® 4651,

De acordo com Percival et al.*}, hemodiluic&o e alteracdo dos niveis de albumina ou
bicarbonato ndo sdo fatores relacionados a hipocalcemia. Esses autores acreditam que a
hipocal cemia pds-operatoria em pacientes submetidos a TP € devida a reducdo da reabsorcéo
tubular renal do célcio, sendo pouco provavel que o PTH e a calcitonina sejam responsaveis
por alteracdo renal®. Em contrapartida, Falk et al.? observaram queda significativa dos
niveis de cdcio total em relacdo ao pré-operatorio, tendo o calcio idnico permanecido estavel,
assim como queda da a bumina, mas sem alteragdo do PTH e da calcitonina.

O nivel do PTH pode, em alguns casos, diminuir no pés-operatorio de TP. Nesses
casos, a explicagdo mais aceita é a diminuicdo da liberaco do PTH pelas paratiredides, que

|.10

se encontram “suprimidas’ pela manipulacgo™. McHenry et al.’® encontraram 85,0% de
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casos de queda dos niveis do PTH no pos-operatério, 73,0% dos quais submetidos a TP,
sugerindo alta sensibilidade das paratiredides & manipulacdo. Lemaire et al.** mostraram
queda do PTH ap0s todas as tireoidectomias, parciais ou totais, com maior impacto nas
operacOes de maior porte, mas esse fato ndo esteve associado com manifestacéo clinica de
hipocalcemia.

3.7.3.2.2 Tireoidectomiatotal (TT)

Apbs TT, a incidéncia de hipocalcemia transitoria pos-operatoria variou de 8,9% a
53,0%, com 0,0% a 25,0% de casos definitivos® /1% 183939,

Szubin et al.*” comprovaram reducdo dos niveis do calcio no pés-operatério em
relacdo a0 pré-operatdrio em todos os doentes submetidos a TT ou totalizagdo, sendo que
13,0% necessitaram de reposicdo de calcio. Houve também aumento dos niveis de fosforo
Nnos pacientes que necessitaram de reposicdo de calcio, enquanto o ion magnésio permaneceu
inalterado, sugerindo hipoparatireoidismo.

70
l.

Pappalardo et al.™ sugerem a TT, ao invés da tireoidectomia subtotal (TS), como
tratamento de escolha do bdcio multinodular com indicag8o cirdrgica, uma vez que ndo
houve diferenca estatisticamente significativa em relagdo as complicagOes tardias. Houve
maior incidéncia do hipoparatireoidismo temporario apds TT, mas, em contrapartida, recidiva
mais frequente do bdcio apds TS. Nesse caso, a reoperagcdo apresentou maior taxa tanto de
complicacdo temporéaria quanto de definitiva.

|'62

Lombardi et al.? e Bergamaschi et al.®? ndo encontraram diferencas estatisticamente

significativasem relacdo a TT e a outras tireoi dectomias.

3.7.3.2.3 Tireoidectomia subtotal

No pos-operatorio de TS (lobectomia + istmectomia + lobectomia parcia

contralateral), a incidéncia de hipocalcemia transitéria variou de 5,0% a 29,0% e a de
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permanente, de 0,0% a 2,3%* " 1% ** " De acordo com Eforakopoul ou-Gialakidou et al.%®, a

hipocalcemia pos-TS tem, como causa principal, o hipoparatireoidismo temporario.

A TS bilateral, na qual se preserva parte do lobo tireoidiano bilateralmente, esta
associada com aumento da recidiva do bocio em 9,0% a 43,0% e com aumento da morbidade

cirdrgica na necessidade de reoperacdo®.

3.7.3.2.4 Reoperagao

Reoperacdo apresenta altas taxas de complicacdo em comparacdo ao primeiro
procedimento cirdrgico. As principais indicacOes para reoperacdo S80. ressecacdo de
remanescente tireoidiano em pacientes com cancer; carcinomatireoidiano recorrente; recidiva
tumoral em linfonodos da cadeia recorrencial; bécio recidivado em pacientes sintomaticos,
tireotoxicose recorrente; e estética. A incidéncia de hipocalcemia transitoria varia de 3,0% a
44,1% e a de permanente, de 0,0% a 11,0%% "2 Segundo Ozbas et al.*®, reoperagio
aumenta em dez vezes o risco de lesdo iatrogénica das paratiredides.

Processo inflamatorio, sangramento, friabilidade dos tecidos e aderéncia das
estruturas sdo fatores que tornam a reoperacao tecnicamente mais dificil e com maiores taxas
de complicacbes. Por isso, ela deve ser realizada nos primeiros dias de pds-operatorio, ainda

na mesmainternagio, ou trés a quatro meses depois™ % 07,

3.7.3.2.5 Esvaziamento cervicd

Dos pacientes com carcinoma papilifero (CP) datiredide, 70,0% a 90,0%, apresentam
metastase microscopica nos linfonodos regionais (cadeia recorrencial). Dos que ndo séo

submetidos a esvaziamento recorrencial, 7,0% a 15,0% desenvolvem metastase clinicamente
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detectavel, apesar do tratamento cirtrgico (TT) associado & ablacdo com iodo radioativo™.
Mais recentemente, ao contr&rio do que até entdo se pensava, tem sido sugerido que a
presenca de metéstase linfonodal altera o prognéstico, exercendo importante influéncia na

sobrevida dos pacientes e na taxa de recorréncia da doenca’.

A maior discussdo em relacdo ao esvaziamento eletivo ou ndo da cadeia recorrencial
estriba-se na sua morbidade, principalmente no que diz respeito ao hipoparatireoidismo pos-
operatério definitivo. De acordo com Page e Strunski® e Bergamaschi et al.®?, o esvaziamento
cervical recorrencial esta associado a maior incidéncia de hipoparatireoidismo pds-operatorio,
variando de 14,0% a 54,6% (transitério) e de 4,0% a 17,4% (definitivo), e também a maior
incidéncia de resseccdo inadvertida das paratiredides.

Henry et al.”®, em cuja casuistica 4,0% dos pacientes evoluiram com
hipoparatireoidismo definitivo, sugerem que o esvaziamento recorrencial ndo sga feito
rotineiramente em todos 0s casos de CP, mas apenas nagueles com metastases clinicamente

detectaveis ou nos pacientes de maior risco.

3.7.3.3 Identificacd@o das glandulas paratiredides e reimplante

A relagdo entre o nimero de glandulas paratiredides identificadas e a incidéncia e/ou

1
1.5

gravidade da hipocal cemia é assunto controverso. Falk et al.? e Glinoer et al.>* afirmam que a

incidéncia de hipocalcemia temporéria € inversamente proporcional ao nimero de glandulas

paratiredides encontradas. Em contrapartida, Page e Strunski®, Lombardi et al.2, Bergamaschi

62 75
l. l.

et al.” e Richards et al.” ndo encontraram nenhuma correlacéo entre esses dois fatores.

Segundo van Heerden et al.” e Gillot et al.”’, a preservacdo in situ de, no minimo, uma
paratiredide € a principa forma de prevenir hipocalcemia, com reducdo de

hi poparatireoidismo definitivo para menos de 5,0%.

A resseccdo inadvertida da glandula paratiredide ocorre entre 1,0% e 19,0% das
tireoidectomias, sendo que todos confirmam que ndo ha relacdo entre essa resseccdo e a

hipocalcemia pés-operatéria quando apenas uma glandula é ressecada e as outras
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6, 21, 27, 52, 7880 | onn ot al.”® encontraram

permanecem intactas, com o pediculo preservado
incidéncia de 11,0% de resseccao inadvertida em sua casuistica de 414 pacientes, sendo que
em 2,0% dos casos, a glandula em questéo eraintratireoidiana. Nenhum paciente evoluiu com
hipoparatireoidismo permanente.

Rix e Sinha®’ e Lin et al.”” mostraram maior incidéncia de resseccéo inadvertida de
paratiredide nos casos de reoperacdo e esvaziamento cervical, ndo havendo correlagdo com o

tipo histol égico da doenca ou o tamanho da glandulatiredide.

52 18
l. l.

De acordo com Wingert et al.> e Thomusch et al.™ a resseccdo de duas ou mais
glandulas aumenta, comprovadamente, o risco de hipoparatireocidismo pds-operatério
transitério e permanente. Segundo Pattou et al.®* quando trés ou mais glandulas paratiredides
foram identificadas e preservadas in situ, todos os pacientes que evoluiram com hipocalcemia

pOs-operatdria retornaram aos valores de calcio pré-operatorio.

L esbes do pediculo vascular das paratiredides podem ocorrer por tensdo no momento
da ligadura dos vasos tireoidianos ou por sua inclusdo na ligadura. Danos as veias
paratiredideas podem levar a congestdo da glandula e interferir, temporariamente, na sua
funcdo. A melhor forma de preservar a vascularizacdo das glandulas paratiredides € a
disseccéo justa-capsular a glandula tiredide, com ligadura dos ramos da artéria tireoidiana
inferior rente atiredide®.

Ao fina da operacdo, o leito tireoidiano e a tiredide ressecada devem ser
exaustivamente avaliados a procura por paratiredide inadvertidamente ressecada ou
isquemiada, que, se encontrada, deve ser entdo reimplantada na musculatura cervical
(normalmente, no musculo esternocleidomastéideo). Ela é fragmentada e esmagada antes de
ser implantada, com intuito de aumentar a superficie de contato com o leito receptor e,
consequentemente, a chance de sucesso do enxerto e do retorno de sua fungdo. Implante da
glandula paratiredide desvascularizada ou ressecada inadvertidamente pode reduzir a
incidéncia de hipoparatireoidismo definitivo®® 3 3¢ 39 76.8284 g hoyver sinai's de congestdo
venosa ou hemorragia na glandula paratiredide, € necessario descomprimi-la, incisando sua
cépsul 7208

De acordo com Alveryd™, o tecido paratireoidiano, implantado no misculo, é nutrido
inicialmente por embebicdo, comecando a receber nova vascularizagdo apOs Cinco ou seis

dias, quando capilares crescem na periferia da glandula. Ap6s duas a trés semanas, as

conexdes vasculares s30 estabelecidas entre a paratiredide e o organismo. Sierra et al.®®
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mostraram funcionamento de todos os enxertos de paratiredide apos 15 dias de pos-
operatorio.

A porcentagem de pega do enxerto varia de 83,0% a 95,0%%* ®. Kihara et al.?’
comentam que, apesar de a porcentagem de retorno a fungdo do enxerto da paratiredide ser
alta quando as quatro glandulas sdo implantadas, o nivel de PTH chega a, no maximo, 70,0%
dos valores pré-operatérios. Quando € deixada pelo menos uma glandula no leito, com
pediculo preservado, o PTH chega, a0 minimo, de 80,0% do valor pré-operatério.

Varios métodos de implantacdo tém sido propostos - as glandulas podem ser
esmagadas, picadas, fatiadas, injetadas ou implantadas inteiras - sendo 0 mais aceito o uso de
fatias pequenas, de aproximadamente 0,3 mm™. As &reas de implantagdo normalmente
descritas séo os musculos do pescoco (esternocleidomastéideo, principalmente), musculatura
peitoral ou do antebraco. A maioria dos autores prefere a musculatura do pescoco,
aproveitando a mesma incisdo. Nos casos com possibilidade de esvaziamento cervical no
futuro, com risco de resseccdo do musculo utilizado para implante, opta-se por enxerto da

paratiredide na musculatura peitoral ou do antebrago™.

3.7.34 Experiéncia do cirurgido

Muitos autores afirmam que a incidéncia de hipocalcemia poés-operatoria €
inversamente proporcional & experiéncia do cirurgiao®” > ® ™ & Thomusch et al.’®
comentam que a experiéncia do cirurgido ndo € fator preditivo independente, sendo a
extensdo cirdrgica, isoladamente, fator preditivo mais importante.

OperacOes redlizadas por residentes, sob supervisdo de cirurgibes experientes néo

tiveram incidéncia aumentada de hipocal cemia pés-operatdria’® 36 3% 6264,
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3.7.35 Doenca tireoidiana

Segundo Vvérios autores> % 10 19 46, 52 81, 82

, & doenca tireoidiana esta relacionada ao
aumento de incidéncia de hipocalcemia. BoOcio mergulhante, cancer tireoidiano,
hipertireoidismo (bocio toxico difuso ou multinodular) e bocio volumoso aumentam a
incidéncia pos-operatéria de hipocalcemia. Em contrapartida, Lombardi et al.?, Higgins et
al.** e Bhattacharyya e Fried *° ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa na

relacdo entre diagndstico da doenca de base e hipocal cemia pos-tireoidectomia.

3.7.3.5.1 Volumetireoidiano

Poucos autores relacionam volume tireoidiano com hipocalcemia pds-operatoria
Y amashita et al.”® sugerem que a avaliagdo do volume tirecidiano pode ser feita, no pré-
operatério, por ultra-sonografia. Em seu estudo, bécio volumoso esteve associado com tempo
operatério mais prolongado e maior perda de sangue e, consequentemente, com maior

incidéncia de hipocalcemia.

3.7.3.5.2 Carcinomatireoidiano

10 48
l. l.

Em pesquisas conduzidas por McHenry et al.™ e Tartaglia et al.™, o carcinoma

tireoidiano foi o principal fator preditivo para desenvolvimento de hipocalcemia pos-

71
|

operatéria. Rosato et al.” e Beahrs e Vandertoll™* registraram alta incidéncia (3,3% e 5,8%,

respectivamente) de hipoparatireoidismo definitivo apds tireoidectomias para cancer.
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Hipocal cemia transitoria pos-tireoidectomia para cancer variou de 13,6% a 19,3% na maioria

das casuisticas'® ™, chegando a 75,0% no estudo de McHenry et al. ™.

3.7.3.5.3 Bdcio mergulhante

1
.10

McHenry et al.™ mostraram, em andlise de regressdo logistica multivariada, que o

bocio mergulhante é fator preditivo independente para hipocal cemia pds-operatoria.

3.7.3.5.4 Hipertireoidismo e hipotireoidismo

O hormoénio tireoidiano age sobre os 0ssos aumentando, primariamente, a taxa de
remodelacdo Gssea e, simultaneamente, a excrecdo fecal e urinériado célcio e areabsorcéo de

fosforo® .

Nos 0ssos de pacientes hipertireoideos, parece haver maior atividade dos osteoclastos
em relacdo a dos osteoblastos e, consequentemente, maior reabsor¢do do que neoformagdo
6ssea®® ®. Hipertireoidismo prolongado ndo tratado pode levar a osteodistrofia e,
consequentemente, a hipocalcemia pds-tireoidectomia total, devido a recalcificacdo répida
(“fome dssed’) pela perda do estimulo do hormdnio tireoidiano. Esse quadro é comprovado
pelos atos niveis de fosfatase alcalina decorrentes da atividade osteobléstica e da formagéo
Gssea Nos paci entes com tetania pds-operatorig-: 46 %8 818992
Lombardi et al.® constataram niveis mais elevados de PTH no pré-operatério de

pacientes com tireotoxicose, associando-os a hipocal cemia.

O uso de drogas antitireoidianas leva, em alguns poucos meses, a recuperacao

significativa da densidade Ossea em pacientes com tireotoxicose, reduzindo a incidéncia de

hipocal cemia pds-tireoidectomia™ ' % %,
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Zambudio et al.®, McHenry et al.° e Wingert et al.>® consideraram o hipertireoidismo,
em andlise de regressdo logistica multivariada, como fator preditivo independente para
hipocalcemia pds-operatéria, tanto transitoria como definitiva. A incidéncia de hipocalcemia
sintomatica nos pacientes com doenca de Basedow-Graves (DG) foi de 50,0% para o0s

clinicamente tratados e de 43,0% para os ndo tratados, sem diferenca estatistica entre eles’.

Contrariamente, Tartaglia et al.*®* n&o consideraram hipertirecidismo como fator
preditivo para hipocalcemia pés-operatdria, mas trataram empiricamente, com carbonato de

calcio e/ou vitamina D, todos os pacientes no pds-operatorio.

Zambudio et al.*®

comentaram que 0 bdcio téxico, por ser mais vascularizado,
contribui para sangramento peroperatorio aumentado, reduzindo a visibilidade do campo
cirargico. Segundo €eles, esse fato justifica maior incidéncia de lesdo iatrogénica das
paratiredides. Além disso, os vasos das paratiredides podem ser comprometidos pelo

processo auto-imune da DG,

Y amashita et al.*® mostraram que a incidéncia de hipocalcemia pés-operatéria foi
significativamente maior em mulheres com bdcio difuso toxico. Essa maior predisposi¢cdo das
mulheres a hipocal cemia pos-operatoria pode ser parciamente explicada pelo fato de muitas
delas apresentarem osteodistrofia pré-operatoria, em decorréncia ndo s6 do hipertireoidismo
como também da osteoporose (mais freqliente em mulheres apds a menopausa). Entretanto,
houve maior incidéncia de hipocalcemia sintomética em mulheres jovens, justificada pelo
metabolismo 6sseo mais acelerado em pacientes do sexo feminino com tireotoxicose™. Esta

contribuicdo foi também apontada por Michie et al.%°, em 1971.

Mais recentemente, Yamashita et al.®

, evidenciaram diferenca estatisticamente
significativa em relac@o a concentracéo de 25 hidroxicolecalciferol - mais baixa nas mulheres
(2,38 nmol/l) do que nos homens (3,30 nmol/l) — e concluiram que a principal causa da
hipocalcemia pés-tirecidectomia em mulheres com bocio difuso tdxico é a deficiéncia de
vitamina D. A concentracdo mais baixa de vitamina D nas mulheres japonesas pode ser

explicada pelo fato de que elas se expdem menos ao sol do que os homens daguele pais.

Hipotireoidismo também é causa de hipocalcemia®®. Como o horménio tireoidiano
participa da ativacdo renal davitamina D, o hipotireoidismo pode reduzir a sua concentragao,
levando, conseqlientemente, & diminuicéo da absor¢do intestinal e ao aumento da excregdo do

calcio®” %,
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3.7.3.6 Ligadura da artéria tireoidiana inferior

A ligadura da artéria tireoidiana inferior distante da glandula tiredide é assunto
controverso, embora muitos autores considerem-na como fator risco para hipoparatireoidismo
transitorio e definitivo™ ** . Reyes et al.** conseguiram reduzir, de forma significativa, a
incidéncia de hipoparatireoidismo definitivo em seus pacientes apos modificarem sua técnica
operatoria, passando a ligar os ramos da artéria tireoidiana inferior bem préximos a capsula
tircoidiana. Nies et al.®®*, Ramus® e Cakmakli et al.®® ndo encontraram diferenca
estatisticamente significativa entre ligadura do tronco e de ramos da artéria tireoidiana

inferior préximos & cépsula tireoidiana. Eles®™ % %

sugerem que anastomoses entre ramos
dessa artéria e ramos oriundos da traquéia, do esbfago e da tiredide mantém a vascul arizacéo

das glandul as paratiredides.

3.7.3.7 Calcitonina

A calcitonina, um polipeptideo constituido por 32 aminoacidos, € sintetizada pelas
células parafoliculares da glandula tiredide. Ela induz a queda da calcemia, inibindo a
reabsorcéo 0ssea pel os osteoclastos e aumentando a excrecdo renal desse ion. A regulacéo da
secrecdo da calcitonina é feita principalmente pela concentragdo plasmética do cécio.
Elevacéo ou reducdo aguda dos niveis de célcio leva, respectivamente, a aumento e a reducéo

da secreczo de calcitonina®” .

Apesar de outros fatores terem sido descritos como estimulantes da secrecdo de
calcitonina, a pentagastrina (principamente) e a administracdo de célcio venoso séo
verdadeiros secretagogos, sendo importantes agentes para avaliacdo clinica de secrecdo de

calcitonina por células normais e neoplésicas’™ .

Alguns autores™® 1®

sugerem que a calcitonina é responsavel também pela alteracdo
da concentragdo do célcio pos-operatorio nas tireoidectomias. A manipulagcdo da glandula

tiredide levaria a0 aumento da secregcdo de calcitonina e, conseguientemente, ao declinio do
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calcio. O efeito da calcitonina € esperado precocemente, ja que sua meia-vida € de dois a 15

minutos.

McHenry et al.’® e Demeester-Mirkine et al.> mostraram que ndo houve alteracdo
significativa da calcitonina pos-operatOria, quando compararam pacientes com hipo- ou
normocalcemia. Em voluntarios saudaveis, a administracdo de calcitonina ndo causou

hipocalcemia.

Franz et al.’* relataram discreta elevacdo dos niveis plasméticos de calcitonina nos
primeiros dois dias de pos-operatério, assim como queda do célcio, concluindo, entretanto,
gue como essa queda precedeu a elevacdo da calcitonina, ndo havia correlacdo entre os dois
achados. Eforakopoulou-Gialakidou et al.®® detectaram reducdo dos niveis de calcitonina

apos tireoidectomia.

3.7.3.8 Hipoalbuminemia e hemotransfusao

Cakmakli et al.*® sugeriram que a hipoalbuminemia pode ser o principal fator na

patogénese da hipocal cemia pis-operatoria, quando apenas o calcio total é dosado.

Pacientes que recebem hemotransfusdo durante ou apds a operacdo podem apresentar
hipocalcemia. O citrato, utilizado para conservacéo do sangue, quela o calcio, reduzindo a

concentracdo do célcio idnico™ >,

3.7.3.9 Administracao de drogas e fluidos

Drogas e administracdo venosa de fluidos também podem alterar os niveis do célcio.
Diuréticos tiazidicos, vitaminas A e D, litio e antiacidos podem induzir hipercalcemia,

enquanto anticonvulsivantes, diazepinicos, contraceptivos orais e esterdides podem favorecer

52
l.

a hipocalcemia. Wingert et al.> ndo encontraram, entretanto, correlagcdo da ingestdo dessas
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drogas e da administracdo de fluidos no per- e pos-operatdrio com o desenvolvimento de

hipocalcemia transitoria ou permanente.

Demeester-Mirkine et al.> e Mehta et al.** em estudo comparativo entre
tireoi dectomias e outros procedimentos cirdrgicos no pescogo, mostraram gque a hemodilui¢éo
e a disfuncdo da paratiredide estdo envolvidas na queda do calcio. No peroperatorio dessas
operagoes, elafoi causada principal mente pela hemodiluic¢&o, enquanto o hipoparatireoidismo
foi o principal responsavel por sua ocorréncia no pés-operatorio das tireoi dectomias.

Falk et al?, comparando operacdes como parotidectomia, laringectomia e
colecistectomia com as tireoidectomias, evidenciaram queda discreta do célcio total em todos

os procedimentos, tendo porém o calcio iénico se mantido estavel.

3.7.3.10  Alteracéo urinaria

De acordo com Demeester-Mirkine et al.®, variagdo da concentragdo de cécio
urindrio ndo foi diferente quando se compararam pacientes tireoidectomizados e agueles
submetidos a outros procedimentos. Os autores constataram que a calcitria diminuiu apos
todos os procedimentos, voltando aos valores do pré-operatdrio no segundo dia apds o ato

cirdrgico.

3.7.4 Vaor de cortedo calcio

Alguns estudos™ & 48 57 62 75 1021107 " ilizando a dosagem de célcio pds-operatorio,
foram capazes de predizer quais pacientes poderiam ou ndo evoluir com manifestactes de

hipocalcemia.

Gulluoglu et al.*®

verificaram, por meio de medicbes seriadas do cécio pos
operatério, que curva de cédcio sempre positiva nas primeiras 14 horas ap0s a operacdo

prediz, em 100% das vezes, que 0 paciente permanecera normocal cémico, podendo receber
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alta hospitalar com seguranca, sem risco de hipocalcemia. Moore et al.>” também mostraram
que medidas de célcio precoces (12 horas de pos-operatorio) podem prenunciar hipocalcemia
pOs-operatoria sintomatica.

Em estudo realizado por Adams et al.’®® curva de cécio sempre positiva ou
inicialmente negativa e posteriormente positiva nas primeiras 24 horas de pds-operatério

indicaram baixa probabilidade de manifestacbes de hipocal cemia.

Marohn e LaCivita® concluiram que curva de célcio estavel ou em elevacdo garantem
seguranca para ata de pacientes submetidos a TT no primeiro dia de pos-operatorio, ja que
estes ndo apresentam risco de hipocalcemia. Por sua vez, curva de cdlcio em declinio ndo
implica necessariamente em aparecimento de manifestaces clinicas de hipocalcemia, mas o

paciente deve ser considerado de risco e, portanto, permanecer internado, em observacao.

Husein et al.’®* registraram que pacientes com curva de célcio positiva (valor do
calcio de 12 horas menos valor do célcio de 6 horas) tém 87,5% de chance de permanecerem
normocalcémicos. Contrariamente, curva de célcio negativa prenuncia hipocalcemia em
46,2% dos casos. Curvas maiores que +0,02 mmol/l/hora apresentam, significativamente,
elevada chance de predizer normocalcemia (97,0%), enquanto valores iguais a 0,00

mmol/l/hora podem predizé-la em 78% das vezes.

Zambudio et al.®, assim como Tartaglia et al.*® confirmaram que pacientes com célcio
total abaixo de 7,5 mg/dl apresentam risco elevado de se tornarem sintomaticos, ao contrério

dagueles com calcio acima desse valor.

Bergamaschi et al.®

evidenciaram incidéncia de hipocal cemiatemporaria e definitiva,
respectivamente, de acordo com valores do cécio pés-operatorio: 14,9% e 2,1% para
concentracdo de calcio menor que 1,60 mmol/l; 4,1% e 1,1% para célcio entre 1,60 e 1,80
mmol/l; e 0,8% e 0,5% para célcio entre 1,80 e 2,00 mmol/l, considerando-se valores de

referéncia do calcio de 2,25 mmol/l a 2,60 mmol/I. Lindblom et al.®

mostraram que valores
de calcio ibnico abaixo de 2,00 mmol/l (2,25 mmol/l a 2,60 mmol/l), no primeiro dia de pos-
operatério, podem predizer manifestagdes de hipocal cemia em aproximadamente 50,0% dos

Casos.

Richards et al.”, dosando célcio idnico com seis horas e também com um dia de pés-
operatorio, encontraram vaor de 1,00 mmol/I (1,12 mmol/l a 1,32 mmol/l) ou menos para
pacientes sintométicos. Com seis horas e com um dia de pds-operatorio, respectivamente, a
sensibilidade do exame foi de 40,0% e 50,0%; a especificidade de 94,0% e 79,0%; o valor
preditivo positivo de 80,0% e 56,0%; e o valor preditivo negativo, de 74,0% e 75,0%.
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Lam e Kerr'® verificaram queda estatisticamente significativa dos valores de cécio
no pos-operatorio em relagdo ao pré-operatdrio, observando que, nos pacientes
normocalcémicos, ela tende a estabilizar ap0s seis horas da operacdo, enquanto que, nos

hipocal cémicos, o declinio € progressivo, até aproximadamente 42 horas de pds-operatorio.

|.53 |.107

Em contrapartida, Luu et al.>® e Warren et a realizando medicOes seriadas de

calcio, ndo conseguiram definir se 0s pacientes evoluiriam ou ndo com hipocalcemia.

3.8 Tratamento da hipocalcemia

Apesar de véarios autor%G’ 9, 10, 18, 19, 36, 46, 52, 58, 81, 82, 89-92, 98, 100

terem identificado alguns
fatores preditivos para hipocalcemia pos-operatoria, ainda € dificil predizer quais pacientes
necessitariam de suplementacdo de calcio e vitamina D, no pés-operatorio, para tratar ou

prevenir sinais e sintomas da queda plasmética do célcio™.

Pacientes com hipocalcemia sintomatica e niveis de célcio sanglineo baixos recebem
suplementac&o de célcio oral (1 a 4 gramas/dia) associada ou ndo a vitamina D'®. Alguns
pacientes com hipocalcemia grave e/lou manifestacbes importantes recebem também, no
inicio, gluconato de célcio venoso, administrado lentamente, até a melhora dessas
manifestagdes® 1> *. Casos de hipomagnesemia devem receber suplementacso de magnésio
na forma de sulfato de magnésio por via endovenosa®® *. O PTH é disponivel
comercialmente, mas seu emprego exige aplicaces intramusculares diarias, além do custo

muito elevado™.

O carbonato de célcio € absorvido no duodeno, sendo que 20,0% a 30,0% dessa
absorcéo sdo dependentes da vitamina D, que € prescrita na forma mais ativa (vitamina D —
calcitriol), na dose de 0,25 mg a 0,50 mg por dia. Dieta pobre em fosfato também é

recomendada** .

Alguns pesguisadores informam a seus pacientes quais sdo as manifestacfes clinicas
da hipocalcemia pds-operatéria e deixam-lhes prescrito carbonato de célcio, para que eles
préprios, se houver necessidade, ou sgja, na presenca de sintomas, iniciem a medicagéo.

Nesse caso, ndo sdo realizados exames laboratoriais de rotina'®. Em contrapartida, outros
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tratam empiricamente os pacientes submetidos a TT ou TS bilateral e, sem solicitarem

exames no pds-operatdrio, liberam-nos para casa precocemente®® 64 110

A eficacia e a seguranca desses tratamentos alternativos ainda precisam de mais
estudos, uma vez que os atualmente disponiveis ndo sdo completamente aceitos pela

comunidade cientifica®™. Para Marohn e LaCivita® e Bove et al.*®

, @ suplementacdo oral de
célcio rotineira no pos-operatorio, além de ser empirica, apresenta relacéo custo-beneficio

pouco efetiva, ndo se justificando, portanto, a suaindicagéo.

Bellantone et al.*® constataram que a administracdo de célcio, no pds-operatorio
imediato, associada ou ndo a vitamina D, reduziu efetivamente os sinais e 0os sintomas da
hipocal cemia pds-operatoria. Os pacientes receberam alta precoce e com seguranca, € muitos
deles tiveram a administracdo de calcio oral suspensa poucos dias depois da operacéo,
quando da confirmacdo laboratorial do célcio sérico normal. Esse tratamento reduziu os
riscos de sintomas, sem inibir a secrecdo do PTH pelas paratiredi des normofuncionantes.

Tartaglia et al.”® mostraram que a administragdo conjunta de célcio e calcitriol ap6s
TT, reduz o risco de hipocalcemia grave, alertando, porém, que 10,0% a 13,0% dos pacientes
poder&o ainda apresentar niveis de calcio abaixo de 7,5 mg/dl no segundo e no terceiro dia de

pOs-operatorio e, conseqiientemente, manifestacdes clinicas.

3.9 Alteracgéo dos outros ions

3.9.1 Fésforo

O organismo humano adulto contém cerca de 600 g de fdsforo (1,0% do peso
corporal), dos quais 85,0% estéo no esqueleto, enquanto os demais (15,0%) encontram-se no
fluido extracelular, sob a forma de fosfato inorganico, e nos tecidos moles, na forma de
ésteres de fosfato™,

A absorcdo e a excrecdo intestinal e renal do fésforo estéo relacionadas a
concentragdo do PTH. O PTH aumenta a concentracdo de vitamina D, que, por sua vez, é

responsavel por estimular a absor¢do ativa desse ion no intestino. Nos rins, o PTH age
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diretamente nos tubulos proximais, diminuindo a reabsor¢céo do fésforo e aumentando a
fosfatdria®,

A concentracdo sérica do fosforo cai mais rapidamente em resposta ao PTH que a
elevacdo do calcio. Dessa forma, a monitorizacdo do fosforo em pacientes hipocal cémicos
com necessidade de suplementacdo de célcio pode indicar, mais precocemente, o retorno da
funcéo da glandula paratiredide™®.

Segundo Pattou et al.®, quando o célcio sérico permanece menor ou igual a 8,0 mg/d
(8,4 mg/dl a 10,2 mg/dl) ou os niveis de fésforo sdo maiores ou iguais a 4,0 mg/dl (2,5 mg/dl
a 4,5 mg/dl), o risco de hipoparatireoidismo permanente é da ordem de 66,0% e 69,0%,
respectivamente.

3.9.2 Magnésio

Alguns estudos™ ™ in vitro e in vivo tém demonstrado que o magnésio pode regular a
secrecdo do PTH de maneirasimilar ado célcio.

A enzima adenilato ciclase requer magnésio para gerar adenosina monofosfato ciclico
(AMPc), que, por sua vez, € mediador periférico das células paratiredides, regulando a
secrecdo do PTH. A deficiéncia de magnésio aumenta a sensibilidade das células
paratiredideas ao célcio, ao reduzir a ativagdo da adenilato ciclase e, conseqlentemente, a
liberacgo do PTH*?,

A deficiéncia de magnésio também reduz o efeito do PTH nos rins e 0ssos e aumenta
sua degradacdo no figado e nos rins. Consequentemente, todos os pacientes hipocal cémicos

com deficiéncia de magnésio terdo hipoparatireoidismo relativo™? 3.

O magnésio participa também do metabolismo e da agdo da vitamina D. Pecientes
com hipocalcemia e hipomagnesemia apresentam resisténcia a grandes doses de vitamina D,
causada pela reducéo tanto da secregdo de PTH quanto da resisténcia renal a esse hormonio.
Além disso, a administragdo oral de vitamina D n&o aumenta os niveis de calcio™™.

Hipomagnesemia associada a hipocalcemia torna os pacientes mais sintomaticos e a
correcdo plasmética do calcio sem normalizagdo concomitante do magnésio pode manter as
manifestagdes por mais tempo® *°.

Hipoparatireoidismo temporério leva a reducdo da reabsorcdo tubular rena de

magnésio, e a expansdo do volume extracelular aumenta a sua excregao™™. Segundo Wilson
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| 115

et al.”>, 10,0% dos pacientes submetidos a TT evoluem com hipomagnesemia e

hipocalcemia.

3.10 PTH ultra-rapido

A dosagem do PTH intacto ultra-rapido por imunoguimioluminescéncia foi descrita

| 116 8, 56, 75,

por Irvin et al.”, sendo considerada, recentemente, exame padréo por varios autores

117 As dosagens de PTH so feitas em horarios diversos do pés-operatério - 10 minutos, uma,

duas, quatro ou oito horas - e seu resultado é liberado em 15 minutos™ .

Devido a dificuldade de predizer quais pacientes poderdo desenvolver hipocalcemia
pés-operatoria, alguns autores™ > ™ 7 haseados na operagdo e nos valores séricos do célcio,
tém mostrado correlacdo entre a hipocalcemia e a queda do PTH no pos-operatorio imediato,
com resultados estatisticamente significativos (TAB. 3). Vaores de PTH inferiores a 7,0
pag/ml apresentam alta sensibilidade e especificidade em predizer a hipocalcemia pos-
operatéria> . Outros autores™ optam pelas dosagens pré- e pés-operatérias do PTH, ao invés
de considerar 0 seu valor pos-operatorio isoladamente.

De acordo com Richards et al.”, concentragdo de PTH menor que 10,0 pg/ml indica
hipocalcemia sintomética no pds-operatério (p<0,001). Com esse valor, a sensibilidade
verificada no estudo desenvolvido por esses autores foi de 80,0%; a especificidade de
100,0%; o valor preditivo positivo de 100,0%; e o valor preditivo negativo, de 91,0%.

Roh e Park™’ sugerem reposicdo de célcio e vitamina D para pacientes com queda de
70,0% ou mais do PTH em relacdo ao pré-operatério. Observam ainda, que valores de PTH
intra-operatério (apos a resseccao da tiredide) abaixo de 10,0 pg/ml podem indicar lesdo as
paratiredides e, conseqlientemente, necessidade de ressecé-|as e reimplanté-las para prevenir
hipoparatireoidismo definitivo.

Lindblom et al.’®> mostraram que a sensibilidade e a especificidade da dosagem intra-
operatéria do PTH em predizer hipocalcemia bioguimica e sintomdtica ndo foram

significativamente diferentes da dosagem de célcio no dia seguinte ao da operacéo.
Alguns autores registram também que niveis de PTH poOs-operatério dentro da

normalidade estdo associados com baixissimo risco de hipocalcemia®. Payne et al.™® relatam
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gue pacientes com valores de calcio dentro da normalidade e PTH acima de 28,0 pg/ml com
seis horas de pos-operatorio tém baixissimo risco de desenvolver hipocalcemia (p<0,0001).
Warren et al.’”’, realizando duas medidas de PTH (intra- e pds-operatério imediato),
constataram que valores de PTH maiores que 10,0 pg/ml e aumento do PTH pés-operatorio
em relacdo ao intra-operatorio indicam baixo risco de hipocal cemia

Payne et al.'*°, em outro estudo, tratando todos os pacientes com PTH < 8,0 pg/ml,
dosado uma hora apds a operacdo, reduziram em 50,0% a incidéncia de hipocalcemia pos-
operatoria.

O custo da dosagem do PTH ultra-rapido varia muito de acordo com o hospita e até
mesmo com o pais. Em Israel, o preco médio do exame por paciente é de cinqlenta dolares;

em contrapartida, nos Estados Unidos o custo unitério da dosagem do PTH é de mil ddlares®®.

TABELA 3 - Niveis do paratormdnio (pg/ml) em pacientes com normo-

ou hipocal cemia pos-operatéria, de acordo com diferentes autores

Paratorménio — pg/mi
Autor(es) / ano / Numero de
- . Pacientes Pacientes Valor de p
referéncia pacientes
normocalcémicos | hipocalcémicos
Lombardi et al. (2006)® 523 28,8 11,2 <0,001
Scurry et al. (2005)*° 63 23,3 10 0,0086
Richards et al. (2003)" 30 55,7 7.6 <0,001
Roh e Park (2006)**’ 92 30,7 7.7 < 0,001

Nota: Valores dereferénciado PTH = 10,0 — 65,0 pg/ml



4  CASUISTICA

O estudo incluiu 359 pacientes, de ambos os sexos e de qualquer faixa eté&ria
submetidos a tireoidectomia pelo Grupo de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Instituto Alfa de
Gastroenterologia (CCP-1AG) do Hospital das Clinicas da UFMG, no periodo de setembro de
2000 a dezembro de 2005.

O acompanhamento ambulatorial completo, de acordo com o método proposto, foi
realizado em 304 pacientes. Os 55 restantes foram excluidos do estudo, obedecendo aos
critérios de exclusdo adotados no estudo. Vinte e nove pacientes foram reoperados ou
submetidos a totalizacdo da tireoidectomia e entraram no estudo como NOVOS Casos,
totalizando 333 (304 + 29) pacientes.

Dos 333 pacientes, 29 (8,7%) eram do sexo masculino e 304 do sexo feminino
(91,3%). A idade variou entre 8 e 88 anos, com média de 45 + 15 anos e mediana de 46 anos.

Em relacéo a funcéo tireoidiana, 303 pacientes (91,0%) eram eutiredideos, 9 (2,7%)
hipotiredideos e 21 (6,3%) hipertiredideos.

Os ions, no pré-operatdrio, tiveram as seguintes meédias. calcio iénico 1,24 + 0,07
mmol/l, célcio total 9,23 + 0,54 mg/dl, magnésio 1,96 + 0,26 mg/dl e fésforo 3,49 + 0,58
mg/dl.

A média do volume tireoidiano foi de 47,23 + 82,52 cm® e mediana de 25,00 cm?”.

A andlise descritiva da variavel sexo esta detalhada na TAB. 4; a das variaveis

volume tireoidiano e ions pré-operatorios na TAB. 5.

TABELA 4 - Variavel demografica dos pacientes submetidos a
tireoidectomia (n=333)

Variaveis | n | Porcentagem

Masculino 29 8,7
Feminino 304 91,3

Sexo
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TABELA 5 - Variaves ultra-sonograficas e laboratoriais dos pacientes
submetidos a tireoidectomia (n=333)

. Meédia + desvio )
Variaveis . Mediana
padréo
Volume tireoidiano (cm?) 472+825 25,0
Calcio idnico (mmol/l) 1,24 + 0,07 -
- ) L. Célcio total (mg/dl) 9,23+0,54 -
lons pré-operatérios ]
Fosforo (mg/dl) 3,49+ 0,58 -
Magneésio (m/dl) 1,96 + 0,26 -

Das 333 operagoes, 142 (42,7%) foram de TT; 127 (38,1%), de TP; 25 (7,5%), de
totalizacdo; 18 (5,4%), de TT + esvaziamento cervical; 17 (5,1%), de TS; e 4 (1,2%), de Reop
(GRAF 1).

BTT

BTP

O Tot.

OTT + esvaz.
BTS

O Reop.

45,0% ~
40,0% -
35,0% 1
30,0% 1
25,0% 4
20,0% 4
15,0% 4
10,0%6 1

5,0% -

0,0% 4
Tipos de operagéo

GRAFICO 1 — Tipos de operagdo (n = 333 pacientes)

Legenda: TT = tireoidectomia total; TP = tirecidectomia parcial; Totalizacdo = totalizacdo; TT +
esvaz. = tireoidectomiatotal + esvaziamento cervical; TS = tirecidectomia subtotal; Reop. =
reoperagao.

O tempo operatorio médio foi de 126 + 51 minutos, sendo de 106 + 38 minutos nas
TP, de 139 + 40 minutos nas TT, de 153 + 43 minutos nas TS, de 245 + 84 minutosnas TT +
esvaziamento cervical, de 157 + 61 minutos nas reoperacdes e de 80 + 17 minutos nas
totalizacOes.

O diagnéstico histolégico pos-operatério mais freguente foi bocio coldide (BC), com
180 (54,1%) casos, seguido por CP, com 68 (20,4%) casos, adenoma folicular (AF), com 41
(12,3%) casos, DG, com 19 (5,7%) casos, tireoidite, com 15 (4,5%) casos, e carcinoma
folicular (CF) e medular (CM), com 5 (1,5%) casos cada um (GRAF 2).
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GRAFICO 2 — Diagndstico histol gico pos-operatdrio (n = 333 pacientes)
Legenda: BC = bdcio colbide; CP = carcinoma papilifero; AF = adenoma folicular; DG = doenca de
Basedow-Graves; Tir. = tireoidite; CF = carcinomafolicular; CM = carcinoma medular.

A incidéncia de complicac@o pés-operatéria foi de 140 casos (42,0%). Hipocalcemia
temporéria ocorreu em 136 (40,8%) pacientes; hipoparatireoidismo definitivo, em 14 (4,2%);
paralisia de prega vocal temporaria, em 17 (5,1%); e paralisia de prega voca definitiva, em 4
(1,2%) casos. Ocorreram ainda 4 (1,2%) casos de hematoma, 4 (1,2%) de infeccdo de ferida
operatdria e 2 (0,6%) de seroma. Em dois pacientes com paralisia definitiva de prega vocal os
nervos laringeos recorrentes foram seccionados deliberadamente devido a infiltrac8o direta
pelo tumor (GRAF. 3).

45,0%- W Hipocalcemia
M Paralisiatemp. PV
@ Hipopara def.

O Paralisia def. PV

E Infec¢do FO

40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
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15,0%- @ Seroma

10,0%4

5,0%+4

0,0%

Complicagdes pés-operatorias

GRAFICO 3 — ComplicagBes pds-operatdrias (n = 333 pacientes)

Legenda: Paralisa temp. PV = paradisa temporaria de prega voca; Hipopara def. =
hipoparatirecidismo definitivo; Paralisia def. PV = paraisia definitiva de prega vocal;
Infeccdo FO = infecgdo de ferida operatéria



5 METODO

Os pacientes foram avaliados de forma prospectiva e incluidos na pesquisa apos
explicacdo, pelo pesguisador, das condicdes do estudo de acordo com as normas da
Organizacdo Mundial de Salide referentes a pesquisas em humanos, e apds a assinatura, pelo
paciente, do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO A).

O projeto deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
UFMG, segundo parecer ETIC 368/04, de 15 de dezembro de 2004 (ANEXO B). O estudo foi
também aprovado pela Comissdo de Avaliacdo Econdmico Financeira de Projetos de Pesquisa
e pela Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo (DEPE) do Hospital das Clinicas da UFMG,
segundo processo n° 073/04, de 12 de janeiro de 2005 (ANEXO C).

5.1 Critérios de inclusédo de pacientes no estudo

Pacientes com indicagdo cirdrgica para tireoidectomia devido a:

e diagnéstico de cancer detiredide;

e nddulo tireoidiano com suspeita de malignidade;

e bdcio volumoso com manifestagdes de compressao;

e bdcio mergulhante;

e bdcio difuso téxico com falha de tratamento ou com contra-indicacdo para tratamento
clinico;

e cStética
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5.2 Critérios de exclusédo de pacientes no estudo

e Pacientes que ndo concordaram em participar do estudo;

e Pré-operatério incompleto;

e Pacientes que ndo retornaram as consultas no pos-operatorio;

e Hipocalcemia pré-operatoria;

e Hiperparatireoidismo pré-operatorio comprovado por meio da dosagem do célcio ibnico e
PTH.

5.3 Exames realizados no pré-operatorio

e Dosagem dos niveis sanguineos dos ions calcio (idnico e total), fésforo, magnésio,
hormaonio tireo-estimulante (TSH) etiroxina (T4 livre);

e Dosagem do PTH pré-operatério nos pacientes com cécio iénico acima dos niveis da
normalidade;

e Laringoscopiaindireta e estroboscopia;

e Ultra-som tireoidiano;

e Hemograma, coagulograma, glicemia, uréia e creatining;

e Radiografiade térax;

e Eletrocardiograma.

5.4 Exames realizados no pos-operatorio

e Dosagem dos niveis sangliineos dos ions calcio (iénico e total), fésforo e magnésio no
primeiro e no segundo dia de pds-operatério, colhidos as 06h00min;

e Laringoscopiaindireta e estroboscopia;
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e Dosagem dos niveis sangliineos dos ions calcio (iénico e total), fésforo e magnésio 30
dias apbs a operacdo, em todos os pacientes,

e Dosagem de célcio ibnico 90 e 180 dias apds operacdo, nos pacientes que apresentaram
hipocal cemia pos-operatoria;

e Dosagem do PTH 180 dias ap0s a operacao, nos pacientes que mantiveram hipocalcemia

e/ou necessitaram de reposicao de calcio oral.

5.5 Cuidados pos-operatorios

Os pacientes assintométicos, independentemente da dosagem sérica do célcio, ndo
receberam carbonato de calcio oral ou gluconato de calcio venoso. Pacientes com sinais de
Trousseau e Chvostek positivos mas sem outros sintomas e/ou sinais clinicos (paresia,
parestesia, cAimbras em maos, pés, ao redor dos labios ou em outra parte do corpo) foram
considerados assintométicos e, portanto, ndo receberam suplementacdo de cacio €/ou
vitaminaD.

Aos pacientes que evoluiram com manifestacBes clinicas de hipocalcemia no pos-
operatorio, confirmada laboratorialmente, foi administrado carbonato de célcio, via oral, na
dose de 2,0 gramas de 6/6 horas, que foi gjustada de acordo com a evolugdo clinica e
laboratorial. Nos casos resistentes ao tratamento isolado com carbonato de célcio (atas doses
desse medicamento, sem melhora do quadro clinico) foi administrada também, por via oral,
vitamina D. Pacientes muito sintométicos e com concentragdo plasmatica de calcio iénico
muito baixa (menor que 1,00 mmol/l) receberam inicialmente, até o desaparecimento das
manifestacdes clinicas, gluconato de célcio venoso, associado ao carbonato de célcio ora na

dose anteriormente mencionada.
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5.6 Variaveis avaliadas

Os pacientes foram avaliados pela presenca ou auséncia de hipocalcemia pos-

operatoria, e essavariavel foi relacionada com:

|dade e sexo;

Dosagem de calcio ibnico, calcio total, fosforo e magnésio pré-operatorios;

Funcdo tireoidiana pré-operatéria, avaliada pela dosagem de TSH e T4 livre,
independentemente do uso de horménio ou anti-tireoidiano. Pacientes com
hipotireoidismo subclinico (TSH acima dos valores da normalidade e T4 livre normal)
foram considerados hipotiredideos;

Volume tireoidiano pré-operatério em cm?®, medido pelo ultra-som;

NuUmero de glandulas paratiredides identificadas no intra-operatorio;

Necessidade de reimplante da glandul a paratiredide (nos casos de resseccao inadvertida ou
isquemia);

Tipo de operacéo;

Tempo operatrio em minutos,

Doenca de base, segundo comprovagdo histopatol ogica;

Presenca e periodo de ocorréncia (primeiro ou segundo dia de poés-operatério) de
manifestagdes de hipocal cemia;

Concentragdes séricas dos ions célcio total (Catot) e ibnico (Cai), magnésio (Mg) e
fosforo (P) pos-operatérios, dosadas no primeiro e no segundo dia pos-tireoi dectomia;
Dosagem de calcio i6nico no trigésimo dia de pds-operatdrio, em todos 0s pacientes;
Dosagem de célcio i6nico 90 e 180 dias apds a operagdo, nos pacientes que apresentaram
hipocal cemia p6s-operatoria;

Outras complicacdes relacionadas ao procedimento cirdrgico;

Hipoparatireoidismo definitivo, avaliado pela dosagem de PTH, seis meses apds a

operacao, Nos paci entes gque mantiveram hipocal cemia.
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5.7 Hipocalcemia transitéria e hipoparatireoidismo definitivo

5.7.1 Hipocalcemiatransitoria ou temporaria

Considerou-se como hipocalcemia transitéria a ocorréncia, no pds-operatério de
tireoidectomia, de queda dos niveis sangiineos do célcio ibnico abaixo dos niveis da
normalidade (valor de referéncia do célcio iénico: 1,12 mmol/l a 1,32 mmol/l), podendo ser
assintomética ou sintomética (demandando, nesse caso, reposicao de cdcio) e durar até seis

meses apds a operagao.

5.7.2 Hipoparatireoidismo definitivo

Considerou-se como hipoparatireoidismo definitivo a permanéncia da hipocalcemia
por periodo superior a seis meses a partir da operacdo, com necessidade de reposicdo de
calcio e com niveis de PTH abaixo do valor de referéncia (valor de referéncia do PTH: 10,0
pg/ml a 65,0 pg/ml) considerado pelo Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital das
ClinicasdaUFMG.

5.8 Tipos de operacéao

Os seguintes tipos de operacéo foram considerados e definidos:

e Tireoidectomia parcial: lobectomia + istmectomia;



e Tireoidectomia subtotal: lobectomia + istmectomia + lobectomia parcial
contralateral;

e Tireoidectomiatotal;

e Tireoidectomia total + esvaziamento cervical, no minimo, da cadeia recorrencial,

uni ou bilateral;

e Reoperagdo: complementacdo da tireoidectomia em pacientes submetidos a
operacdo parcial prévia da tiredide, devido a neoplasia maligna ou recidiva de
bocio. A reoperacao foi realizada sempre apés 15 dias da primeira operacéo. Nesse
procedimento, aregido operadafoi sempre reabordada;

e Totalizacdo: tireoidectomias totais em pacientes submetidos a TP prévia em que,
independente do tempo de pds-operatdrio, apenas o lado contralateral havia sido

abordado.

O paciente sujeito a totalizacdo ou a reoperacdo foi considerado como novo paciente,
sendo reincluido no estudo e submetido a novos exames pré- e pos-operatorios. Em relacdo
a0 seguimento da primeira operacao, no caso de o segundo procedimento ter sido realizado
apos a confirmacdo de normocalcemia pos-operatéria, ou sga, apdés 30 dias, os dois
procedimentos foram considerados como se fossem em dois pacientes distintos (no primeiro,
TP ou TS; no segundo, totalizagcdo ou reoperacdo). Foram excluidos do estudo os pacientes
que, apds 30 dias ou mais da primeira operacdo, permaneceram hipocalcémicos e foram

submetidos a nova tireoidectomia.

5.9 Coleta dos dados

Os dados foram prospectivamente col etados em protocolo de pesquisa (ANEXO D) e
arquivados no Ambulatério Bias Fortes do HC-UFMG.

Os pacientes retornaram ao ambulatério nas datas programadas de acordo com o

protocolo estabelecido pelo Grupo CCP-IAG e ndo em funcdo deste estudo. Os dados foram
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coletados durante as consultas pré- e pos-operatorias, assim como apos cada procedimento

cirargico.

5.10 Técnica operatoéria

Foi empregada técnica operatéria padronizada pelo CCP-1AG, tendo sido realizada da
mesma forma por todos os cirurgides do servico, de acordo a seguinte sequéncia

Incisdo transversa cervical baixa, incluindo pele e platisma, seguindo as linhas de
forca do pescoco, dois a trés centimetros acima da furcula esternal. Apds o descolamento
superior do retalho de pele e platisma, a linha mediana era aberta, e a musculatura pré-
tireoidiana (musculos esternohidideo e esternotiredideo), afastada lateralmente. Em alguns
casos de bdcios muito volumosos, essa musculatura era seccionada para facilitar a resseccao,
sendo posteriormente suturada.

Os vasos tireoidianos superiores eram individualizados e ligados bem préximos ao
polo superior da tiredide. O ramo externo do nervo laringeo superior ndo era rotineiramente
dissecado.

A velatireoidiana média, quando presente, era ligada junto a capsulatireoidiana, e o
lobo tireoidiano, mobilizado medialmente. Seguia-se disseccdo meticulosa no sulco
traqueoesofagico com atencdo ao nervo laringeo recorrente, que era identificado até sua
penetracao nalaringe.

Os ramos da artéria tireoidiana inferior eram ligados bem préximos a capsula da
tiredide, no intuito de preservar a vascularizagdo das paratiredides. Dano ao pediculo,
hematoma subcapsular ou lesdo direta da glandula paratiredide implicavam em sua resseccao

e seu implante na muscul atura do pescogo, apos ser fragmentada.

N&o se procuraram sistematicamente as paratiredides durante a tireoidectomia, sendo
identificadas apenas aguelas que estavam no campo de visdo do cirurgido. Quando envoltas
por tecido conjuntivo, vasos ou outra estrutura da regi&o, impossibilitando sua identificagéo,

eram consideradas ndo identificadas.
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Por ultimo, o ligamento de Berry (tecido fibroso entre a glandula tiredide e a traguéia)
era seccionado, e o lobo tireoidiano, ressecado apés liberacdo da traguéia. O istmo era

retirado juntamente com o lobo tireoidiano “ doente”, nas tireoidectomias parciais.

Apbs hemostasia rigorosa, a rafe mediana era fechada, seguida pelo fechamento do

platisma e pele.

Empregou-se nas reoperactes e totalizacbes a mesma técnica cirldrgica adotada nas

tireoidectomias.

Em relacdo ao esvaziamento cervical recorrencial, todo o contetido localizado no
espaco Situado entre a artéria carétida comum e a parede lateral da traquéia era ressecado. O
nervo laringeo recorrente era inteiramente dissecado e preservado, desde a sua penetracdo na
laringe até seu cruzamento com a artéria subclavia, a direita, ou arco adrtico, a esquerda. O
limite superior do esvaziamento era a cartilagem cricdide, e o inferior, o tronco
braquiocefalico, adireita, e aartéria aorta, a esquerda.

As glandulas paratiredides que porventura eram ressecadas juntamente com a
glandula tiredide ou durante o esvaziamento cervical e aguelas que se encontravam
iIsqguemiadas (enegrecidas) eram fragmentadas e implantadas na musculatura cervical

(esternocleidomastéideo) ou do antebraco.

5.11 Estudo anatomopatologico

As pegas cirurgicas foram analisadas no Laboratdrio de Anatomia Patolégica da
Faculdade de Medicinada UFMG.

5.12 Meétodos e valores de referéncia dos exames laboratoriais

Os exames laboratoriais foram realizados pelo Laboratorio de Patologia Clinica do

HC-UFMG eincluiram:



5121 Calcio ibnico

O método potenciométrico foi utilizado para dosagem do célcio através de eletrodo
ion-seletivo, com corregdo automética para variacéo do pH.

Vaor dereferéncia: 1,12 mmol/l a 1,32 mmol/l.

5.12.2 Cdalcio total

O cdlcio total foi medido pelo método colorimétrico. O célcio fixo foi dissociado a
partir das proteinas ligantes, formando complexo com o corante Arsenazo |ll, que induz
desvio do méaximo de absor¢do. A densidade do complexo corante formado foi medida por
espectrofotometria. A quantidade de complexo corante formado é proporciona a

concentracdo de calcio na amostra.

Vaor dereferéncia: 8,4 mg/dl a 10,2 mg/dl.

5.12.3 Fésforo

O fésforo foi dosado pelo método colorimétrico. A andlise baseia-se na reagdo de
fosfato inorganico com corante molibdato de amdnia originando complexo fosfomolibdato de

amobnia em pH é&cido, que entéo foi dosado por espectrof otometria.

Vaor dereferéncia: 2,5 mg/dl a4,5 mg/dl.



5.12.4 Magnésio

O método utilizado foi o colorimétrico. O magnésio (livre e ligado as proteinas) da
amostra reage com o derivado do corante Formazan. A ata afinidade do magnésio com o
corante separa 0 ion das proteinas de ligagcdo, formando complexo magnésio-corante. A
quantidade do complexo corante formado € proporcional a concentragdo de magnésio

presente na amostra, que foi quantificado por espectrofotometria.

Vaor dereferéncia: 1,6 mg/dl a2,3 mg/dl.

5.12.5 Hormoni o tireo-estimulante (TSH)

A concentragdo plasmatica do TSH foi medida pelo ensaio imunométrico em fase

solida quimioluminescente de duas voltas.

Vaor dereferéncia 0,4 microUl/ml a5,0 microUl/ml.

5.12.6 Tiroxina (T4 livre)

A concentragdo plasmatica do T4 livre foi medida pelo método de imunoensaio
competitivo analogo.

Vaor dereferéncia: 0,8 ng/dl a1,9 ng/dl.



5.12.7 Paratormonio intacto (molécula inteira)

A concentragdo plasmatica do PTH intacto foi medida pelo método de

quimioluminescéncia sequencial.

5.13

Vaor dereferéncia: 10,0 pg/ml a 65,0 pg/ml.

Método estatistico

Na analise dos resultados foram utilizados os seguintes métodos estatisticos:

Gréficos e medidas descritivas (média, mediana, desvio-padréo) para descricdo da
amostra;

Teste t-Student para comparar a média de uma variavel continua em dois grupos
independentes e ANOV A parafazé-lo em mais de dois grupos,

Uso do Intervalo de confianca de 95% para estimativa das médias populacionais ;
Teste de qui-quadrado para avaliar associacdo entre duas variaveis categoricas,

Cosficiente de correlacéo de Pearson para quantificar a correlacéo significativa entre
duas variaveis continuas;

Andlise multivariada dos resultados estati sticamente significativos;

Teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar se uma variavel apresenta distribuicéo
normal;

O nivel de significancia utilizado nos testes foi de 5%.

Os dados foram analisados utilizando-se o programa Statistical Package for Socia

Sciences (SPSS), versao 13.0.



6 RESULTADOS

6.1 Glandulas paratireodides e hipocalcemia pos-operatoria

As glandulas paratiredides foram encontradas em 293 (88,0%) operacdes e nao
identificadas em 40 (12,0%) procedimentos. Foi identificarado uma paratiredide em 77
(26,3%) casos, duas em 127 (43,3%), trés em 61 (20,8%) e quatro em 28 (9,6%). As médias
do calcio i6nico foram de 1,15 + 0,12 mmol/l no primeiro dia de pds-operatério (1° DPO) e
1,15 + 0,11 mmol/I no segundo dia de pos-operatdrio (2° DPO) nas operaces em que foram
identificadas glandulas paratiredides. Quando nédo se identificou paratiredide, as médias do
cacio ibnico foram de 1,16 + 0,20 mmol/l no 1° DPO e de 1,19 + 0,09 mmol/l no 2° DPO. No
segundo dia pos-operatério, a média do calcio idnico foi significativamente menor nos
pacientes em gue se identificou paratiredide (p = 0,033).

Foi observada incidéncia significativamente maior de hipocalcemia, sem ou com
sintomas, nos pacientes com identificacdo de trés e quatro glandulas, em comparacdo aos
pacientes com nenhuma ou apenas uma glandula paratiredide identificada (p < 0,04). Houve
incidéncia significativamente maior de hipoparatireoidismo definitivo quando foram
identificadas trés e/ou quatro paratiredides do que quando se encontrou apenas uma glandula
(p < 0,04).

Considerando-se apenas 0s casos em que ambos os lados foram manipulados em um
mesmo tempo cirdrgico, ou seja, TT e TT + esvaziamento, identificou-se uma paratiredide
em 12 (7,5%) casos, duas em 55 (34,4%), trés em 55 (34,4%) e quatro em 28 (17,5%). N&o se
identificou glandula paratiredide em 10 (6,3%) casos. N& foi observada diferenca
estatisticamente significativa em relacdo a hipocal cemia (p = 0,441), presenca de sintomas (p
= 0,481) e hipoparatireoidismo definitivo (p = 0,339), independentemente do nimero de
glandulas paratiredides identificadas. Quando avaliados apenas os casos de TT, também ndo

houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo a hipocalcemia (p = 0,222),
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presenca de sintomas (p = 0,445) e hipoparatireoidismo definitivo (p = 0,275), independente
do nimero de glandul as paratiredide identificadas.

Quarenta (12,0%) glandulas paratiredides foram reimplantadas, sendo 39 (97,5%) na
musculatura cervical e 1 (2,5%) no antebraco. Dos pacientes submetidos a reimplante de
paratiredide, 22 (55,0%) evoluiram com hipocalcemia pés-operatoria, 7 (17,5%) com
sintomas e 2 (5,0%) com hipoparatirecidismo definitivo. N& houve relacdo significativa
entre necessidade de reimplante e hipocalcemia pos-operatdria (p = 0,090), presenca de

sintomas (p = 0,687) e hipoparatireoidismo definitivo (p = 0,986).

6.2 Evolucéo do calcio ibnico no primeiro e no segundo dia de pos-

operatorio

Houve queda da média do calcio ibnico nos dois dias de pos-operatério de todos os
pacientes, em relacdo ao pré-operatério. No 1° DPO, a média geral do célcio idnico foi de
1,15 + 0,112 mmol/l e, no segundo dia, de 1,16 + 0,10 mmol/l, sendo que, em ambos os dias, a
queda foi estatisticamente significativa em relacéo ao pré-operatorio (p = 0,000). As médias
do célcio iénico no 1° e no 2° DPO foram, respectivamente, de 1,21 + 0,09 mmol/l e 1,21 +
0,05 mmol/l para os pacientes sem hipocalcemia e de 1,06 + 0,08 mmol/l e 1,07 + 0,11
mmol/l para os com hipocalcemia (TAB. 6). Conforme j& assinalado anteriormente, a média
pré-operatériado cacioibnico foi de 1,24 + 0,07 mmol/I.

Dos 136 (40,8%) pacientes que evoluiram com hipocalcemia pés-operatéria, 47
(34,6%) apresentaram manifestacOes clinicas sendo 37 (27,2%) no 1° DPO e 10 (7,4%) no 2°
DPO. As médias do célcio ibnico nos pacientes com hipocal cemia sintomética foram de 1,00
+ 0,08 mmo/l no 1° DPO e de 1,02 + 0,09 mmol/l no 2° DPO. Nos pacientes com
hipocalcemia assintomatica as médias foram, respectivamente, de 1,08 + 0,06 mmol/l e de
1,09 + 0,21 mmol/l no 1° e no 2° DPO. Houve diferenca estatisticamente significativa na
comparagdo entre as medias do célcio i6nico dos pacientes com hipocalcemia sintomética e

as dos com hipocal cemia assintomatica, tanto no 1° DPO (p = 0,000) como no 2° DPO (p =



0,001). As andlises das variaveis calcio ibnico no pré-operatorio (Cai pré), cacio ibnico no
primeiro dia de pés-operatério (Cai 1° DPO) e calcio iénico no segundo dia de pés-operatério
(Cai 2° DPO) estéo detalhadasnas TAB. 6 e 7.

Dos pacientes que se encontravam normocalcémicos no primeiro dia de pos
operatério (n = 197), 24 (10,9%) evoluiram com hipocalcemia no segundo dia, sendo que 2
(8,3%) dos 24 pacientes hipocal cémicos, necessitaram de reposicdo de célcio oral e nenhum
evoluiu com hipoparatireoidismo definitivo. A média do Cai 2° DPO dos pacientes com
hipocalcemia sem sintomas foi de 1,07 + 0,04 mmol/l e a dos com sintomas foi de 1,02 +
0,10 mmol/l, sem diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (p = 0,149). As
duas pacientes que tiveram sintomas eram do sexo feminino e caracterizadas,
respectivamente, pelos seguintes dados: idade de 40 e 44 anos, portadoras de DG e CP,
submetidas a TT com tempo operatério de trés e duas horas, e com identificacdo de duas e
quatro glandul as paratiredides.

Ao final de seis meses, 14 (4,2%) pacientes com hipocalcemia sintomatica
desenvolveram hipoparatireoidismo definitivo. Os pacientes que ndo desenvolveram
hipocalcemia pOs-operatdria retornaram aos valores pré-operatorios do cécio ibnico com
trinta dias ap0s a operacdo. Aqueles que evoluiram com hipocal cemia mantiveram valores do
cdlcio ibnico abaixo dos niveis pré-operatorios e essa diferenca foi estatisticamente
significativa. Pacientes com hipocalcemia sintomética, todos eles em uso de carbonato de
célcio oral, tiveram, trinta dias ap0s a tireoidectomia, valores de célcio idnico de 1,14 + 0,16
mmol/l versus 1,23 + 0,07 mmol/l no pré-operatorio (p = 0,003). Aqueles com hipocalcemia
assintomética apresentaram célcio iénico de 1,19 + 0,08 mmol/l apds trinta dias da operacdo
versus 1,22 + 0,06 mmol/l no pré-operatorio (p = 0,044). Os valores do cécio iénico
voltaram aos niveis basais (pré-operatdrios) com noventa dias de poés-operatério nos

pacientes que tiveram hipocal cemia assintomatica.
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TABELA 6 - Médias das concentracdes de calcio idnico (mmol/l) no pos-
operatorio (1° e 2° dias) de 333 pacientes

. Célcio ibnico
Variavel Média (mmol/l) [ Desvio padréo (mmol/l)

1° dia de pds-operatério 1,15 0,11
2° dia de pds-operatorio 1,16 0,10
Hipocalcemia 1° dia de pos-operatorio

Sem sintomas 1,08 0,06
Com sintomas 1,00 0,08
Hipocalcemia 2° dia de pos-operatorio

Sem sintomas 1,09 0,11
Com sintomas 1,02 0,09

TABELA 7 - Comparacéo entre as médias do calcio idnico (mmol/l) no
pré-operatorio, no primeiro e no segundo dia de pos-operatorio de 333
pacientes, sem ou com hipocalcemia

Diferenca entre

Grupo Variaveis as médias p
(mmol/T)

Sem hipocalcemia Cai préx Cai 1°DPO 0,036 0,000
(n =197/ 59,2%) Ca préx Cai 2° DPO 0,034 0,000
Com hipocalcemia Cai préx Cai 1°DPO 0,178 0,000
(n=136/40,8%) Cai pré X Ca 2°DPO 0,170 0,000
Hipocalcemia Cai 1°DPOsx Cai 1°DPOc 0,080 0,000
sem x com sintomas i _

Cai 2° DPOs x Cai 2° DPOc 0,070 0,001
(2°x 2° DPO)

Legenda: Cai pré = calcio ibnico no pré-operatorio; Cai 1° DPO = célcio ibnico no primeiro dia de pés-
operatério; Cai 2° DPO = célcio ibnico no segundo dia de pés-operatério; Cai 1° DPOs = calcio
idnico no primeiro dia de pds-operatdrio dos pacientes sem sintomas; Cai 1° DPOc = calcio ibnico no
primeiro dia de pos-operatério dos pacientes com sintomas; Cai 2° DPOs = célcio iénico no segundo
dia de pos-operatério dos pacientes sem sintomas; Cai 2° DPOc = célcio idnico no segundo dia de
pOs-operatorio dos pacientes com sintomas.

Método estatistico: Teste T Student

Utilizando interval o de confianca de 95% para estimar as médias do calcio ibnico para
0s pacientes com hipocalcemia, observou-se que agueles que apresentaram sintomas,

independentemente do dia (1° ou 2° DPO), tiveram niveis de calcio significativamente
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menores que 0s pacientes assintomaticos, ndo se verificando intersecdo das meédias na

comparagdo entre os dois grupos (TAB. 8).

TABELA 8 - Estimativa das médias do céalcio iénico (mmol/l), utilizando
intervalo de confianca de 95%, para 136 pacientes hipocal cémicos, sem ou
com sintomas

A , Média Intervalo de confianca de 95%
Célcio ibnico Pacientes _ _
(mmol/l) Inferior (mmol/l) | Superior (mmol/l)
. , L. Sem sintomas 1,08 1,07 1,10
1° dia de pos-operatério _
Com sintomas 1,00 0,98 1,03
. , L. Sem sintomas 1,09 1,07 1,12
2° dia de pbs-operatorio _
Com sintomas 1,02 0,99 1,05

6.3 Sexo dos pacientes e hipocalcemia pds-operatoria

Doze (41,4%) dos 29 pacientes do sexo masculino apresentaram hipocalcemia pés-
operatoria, 4 (13,8%) evoluiram com sintomas e 1 (3,4%) evoluiu com hipoparatireoidismo
definitivo. Dos 304 pacientes do sexo feminino, 123 (40,5%) evoluiram com hipocalcemia
pos-tireoidectomia, 43 (14,1%) com sintomas e 13 (4,3%) com hipoparatireoidismo
definitivo. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os sexos em relacéo a
incidéncia de hipocalcemia pos-operatoria (p = 0,946), presenca de sintomas (p = 0,948) e
hipoparatireoidismo definitivo (p = 0,724).

As médias do célcio ibnico no 1° e no 2° DPO foram, respectivamente, de 1,12 + 0,11
mmol/l e 1,14 + 0,10 mmol/l no sexo masculino e de 1,14 + 0,11 mmol/l € 1,16 + 0,11 mmol/Il

no sexo feminino.
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6.4 Funcdo tireoidiana e hipocalcemia pds-operatoria

Dos 303 pacientes eutiredideos, 122 (40,3%) apresentaram hipocalcemia pés-
operatéria, 43 (14,2%) evoluiram com sintomas e 10 (3,3%) com hipoparatireoidismo
definitivo. Dos 9 pacientes com hipotireoidismo, 4 (44,4%) apresentaram hipocal cemia, tendo
1 (11,1%) evoluido com sintomas e nenhum com hipoparatireoidismo definitivo. Dos 21
pacientes com hipertireoidismo, 10 (47,6%) evoluiram com hipocalcemia, 6 (28,6%) com
sintomas e 4 (19,0%) com hipoparatireoidismo definitivo. Ndo houve diferenca significativa
na comparacdo da funcdo tireoidiana com a incidéncia de hipocalcemia pos-operatoria (p =
0,653) nem com a presenca de sintomas (p = 0,212). Entretanto, 0s pacientes com
hipertireoidismo tiveram incidéncia significativamente maior de hipoparatireoidismo
definitivo que os eutiredideos (p = 0,002).

Em relacdo a funcéo tireoidiana, as concentracbes de célcio encontradas no 1° e no 2°
DPO foram, respectivamente, de 1,15 + 0,12 mmol/l e 1,16 + 0,20 mmol/l para pacientes
eutiredideos, de 1,15 + 0,05 mmol/l e 1,20 + 0,05 mmol/l para hipotiredideos e de 1,13 + 0,12

mmol/l e 1,10 + 0,15 mmol/l para hipertiredideos.

6.5 Volume tireoidiano e hipocalcemia pos-operatoria

O volume tireoidiano ndo teve influéncia na hipocal cemia pos-operatéria (p = 0,475),
na presenca de sintomas (p = 0,648) e na incidéncia de hipoparatirecidismo definitivo (p =

0,723).
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6.6 ldade e hipocalcemia pos-operatoria

Houve queda estatisticamente significativa da média do calcio i6nico nos dois
primeiros dias pds-operatérios em relacéo a média do pré-operatdrio, independentemente da
idade (GRAF 4).

Distribuindo os pacientes em dois grupos — idade superior a 50 anos e idade igual ou
inferior a 50 anos - observa-se que pacientes com mais de 50 anos tiveram médias de célcio
iGnico no 1° DPO (1,12 + 0,20 mmol/l) e no 2° DPO (1,14 + 0,12 mmol/l) menores que 0s
pacientes com 50 anos ou menos (1,16 + 0,12 mmol/I no 1° DPO e 1,17 + 0,09 mmol/I no 2°
DPO), tendo sido essas diferencas estatisticamente significativas (p = 0,001 no 1°DPO ep =
0,007 no 2° DPO).

1307 —+— Cai 10 DPO
1,25 —&— Cai 20 DPO

1,20

1154

Caélcio idnico (mmol/l

1,10 A

1,05 A

100

Caipré MédiaCa <30anos 30-39anos 40-49anos 50-59 anos 60-69anos > 70anos
Intervalo de idade

GRAFICO 4 - Médias do célcio iénico (mmol/l) pré-operatéria, geral, no primeiro e no segundo dia
de pbs-operatdrio em relacdo aos interval os de idade (n = 333 pacientes)
Legenda: Cai pré = célcio ibnico no pré-operatério; Média Cai = média geral do calcio idnico; Cai 1°
DPO = célcio ibnico no primeiro dia de pdés-operatério; Caio 2° DPO = célcio ibnico no
segundo dia de pds-operatorio.
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6.7 Evolucéo do calcio total, do fosforo e do magnésio no primeiro e

no segundo dia de pds-operatorio

As médias dos ions célcio total, fosforo e magnésio foram, respectivamente, de 8,36 +
0,40 mg/dI, 3,36 + 0,72 mg/dl e 1,83 + 0,42 mg/dl no 1° DPO e de 8,31 + 0,78 mg/dl, 3,36 +
0,79 mg/dl e 1,89 + 0,40 mg/dl no 2° DPO.

Os ions célcio total e magnésio dosados no 1° e no 2° DPO apresentaram correlacdo
direta, significativa, com o célcio ibnico desses mesmos dias. Essas correlagbes foram,
respectivamente, der = 13,4% er = 10,8% parao 1° DPO eder = 62,6% e r = 24,2% para o
2° DPO. O ion fosforo apresentou correlagdo inversa (r = -15,8%) no 1° DPO e direta (r =
22,7%) no 2° DPO.

Nos pacientes com hipocalcemia, as médias de célcio total, fésforo e magnésio no 1°
DPO foram, respectivamente, de 7,69 + 0,74 mg/dl, 3,47 + 0,77 mg/dl e 1,75 + 0,46 mg/dl e,
no 2° DPO, de 7,87 + 0,85 mg/dl, 3,56 + 0,93 mg/dl e 1,81 + 0,46 mg/dl. Nagueles sem
hipocalcemia, as médias no 1° DPO foram, respectivamente, de 8,83 + 0,52 mg/dl, 3,27 +
0,68 mg/dl e 1,88 + 0,39 mg/dl e, no 2° DPO, de 8,62 + 0,55 mg/dl, 3,21 + 0,65 mg/dl e 1,95
+ 0,34 mg/dl.

6.7.1 Evolucdo do cdlcio total

Nos pacientes sem hipocalcemia pés-operatéria (n = 197) houve, em relagdo ao calcio
total dosado no pré-operatério, queda tanto no 1° quanto no 2° DPO, mas a diferenca foi
estati sticamente significativa apenas no segundo dia (p = 0,000). Nos pacientes que evoluiram
com hipocal cemia pds-operatéria (n = 136), a queda foi significativa em ambos os dias que se

seguiram a operacado (p = 0,000) (TAB. 9).



TABELA 9 - Comparagéo entre as médias do calcio total sérico (mg/dl) no
pré-operatorio, no primeiro e no segundo dia de pos-operatorio de 333

pacientes, sem ou com hipocalcemia

Diferenca entre

Grupo Variaveis as médias P
(mg/dl)
_ _ Catot pré x Catot 1° DPO 0,41 0,265
Sem hipocalcemia i
Catot pré x Catot 2° DPO 0,62 0,000
_ _ Catot pré x Catot 1° DPO 1,51 0,000
Com hipocalcemia |
Catot pré x Catot 2° DPO 1,34 0,000

Legenda: Catot pré = cdcio tota no pré-operatorio; Catot 1° DPO = célcio total no primeiro dia de pés
operatorio; Catot 2° DPO = célcio total no segundo dia de pds-operatério.

Método estatistico: Teste T Student

6.7.2 Evolucdo do fosforo

Houve queda estatisticamente significativa dos niveis sangiiineos de fésforo nos dois

dias que se seguiram a tireoidectomia em relacdo ao pré-operatorio nos pacientes que ndo

tiveram hipocalcemia (p = 0,000). Quanto aos pacientes que evoluiram com hipocalcemia,

houve queda significativa do fosforo plasmético no primeiro dia de pos-operatério (p = 0,006)

e elevacdo, também estatisticamente significativa, no segundo dia (p = 0,012) em relacdo ao

fosforo pré-operatério (TAB. 10).

TABELA 10 - Comparagéo entre as médias do fosforo sérico (mg/dl) no
pré-operatério, no primeiro e no segundo dia de pés-operatério de 333

pacientes, sem ou com hipocalcemia

Diferenca entre

Grupo Variaveis as médias P
(g/dI)
. . P préx P 1° DPO 0,18 0,000
Sem hipocalcemia P pré x P 2° DPO 0,26 0,000
: : P préx P 1°DPO 0,05 0,006
Com hipocal cemia P pré x P 2° DPO - 0,04 0,012

Legenda: P pré = fésforo no pré-operatério; P 1° DPO = fasforo no primeiro dia de pds-operatério; P

2° DPO = fosforo no segundo dia de pés-operatorio.

Método estatistico: Teste T Student
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6.7.3 Evolucdo do magnésio

Foi também observada queda significativa do magnésio pos-operatério em relacéo ao
pré-operatério no primeiro e no segundo dia apds a tireoidectomia nos pacientes com
hipocalcemia (p = 0,000). Naqueles sem hipocalcemia, a queda do magnésio foi significativa
no primeiro dia (p = 0,017), mas ndo houve diferenca no segundo dia (p = 0,876) (TAB. 11).

TABELA 11 - Comparacéo entre as médias do magnésio serico (mg/dl) no
pré-operatorio, no primeiro e no segundo dia de pds-operatdrio em 333
pacientes sem ou com hipocalcemia

Diferenga entre

Grupo Variaveis as médias p
(mg/dl)
Mg préx Mg 1° DPO 0,43 0,017
Sem hipocalcemia ap i g
Mg pré x Mg 2° DPO 0,01 0,876
Mg pré x Mg 1° DPO 0,22 0,000
Com hipocalcemia ap i XM
Mg préx Mg 2° DPO 0,15 0,000

Legenda: Mg pré = magnésio no pré-operatério; Mg 1° DPO = magnésio no primeiro dia de pos-
operatério; Mg 2° DPO = magnésio no segundo dia de pos-operatorio.
Método estatistico: Teste T Student

6.8 Esvaziamento cervical e hipocalcemia pds-operatéria

Verificou-se incidéncia significativamente maior de hipocalcemia (p = 0,001) e
presenca de sintomas (p = 0,000) nos pacientes submetidos a esvaziamento cervical, ndo se
constatando diferenca em relacéo ao hipoparatireoidismo definitivo (p = 0,272).

As médias do célcio ibnico para os pacientes ndo submetidos a esvaziamento cervical
foram de 1,15 + 0,11 mmol/l no 1° DPO e de 1,16 + 0,10 mmol/l no 2° DPO. Os pacientes
submetidos a esvaziamento cervical tiveram médias de célcio ibnico de 1,05 + 0,10 mmol/l e

de 1,07 + 0,09 mmol/l, respectivamente, no 1° DPO e no 2° DPO.
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Considerando-se apenas as TT, os pacientes submetidos a esvaziamento cervical
tiveram incidéncia significativamente maior de sintomas de hipocalcemia (p = 0,012) quando
comparados aqueles ndo esvaziados. Nao houve diferenca em relagdo a hipocalcemia
laboratorial (p = 0,142) e hipoparatireoidismo definitivo (p = 0,606). Quando as reoperaces
foram comparadas com as TT + esvaziamento, encontrou-se diferenca estatisticamente
significativa em relacdo a hipocalcemia laboratorial (p = 0,042). N&o houve diferenca em
relacdo a presenca de sintomas (p = 0,388) e hipoparatireoidismo definitivo (p = 0,263).

6.9 Tempo operatdrio e hipocalcemia pos-operatoria

A média do tempo operatério foi de 119,49 + 51,40 minutos para 0s pacientes sem
hipocalcemia e de 137,29 + 48,81 minutos para os hipocal cémicos (p = 0,006).

Houve correlacdo inversa significativa entre o calcio iénico dosado no primeiro e no
segundo dia apos tireoidectomia e o tempo operatério, ou seja, quanto maior o tempo
operatdrio, menor foi o calcio ibnico no 1° (r = - 13,1%) e no 2° (r = - 25,7%) DPO.

6.10 Tipos de operacéo e hipocalcemia pos-operatoria

Em relacdo a presenca de hipocalcemia, de sintomas e de hipoparatireoidismo
definitivo foram observados os seguintes resultados, respectivamente para cada tipo de
operacdo: TP — 19 (15,0%), 1 (0,8%) e 0 (0,0%); TT — 85 (59,9%), 32 (22,5%) e 11 (7,8%);
TS—-6 (35,3%), 1 (5,9%) €0 (0,0%); TT + esvaziamento cervical — 14 (77,8%), 9 (50,0%) e 1
(5,6%); reoperacdo — 4 (100,0%), 1 (25,0%) e 1 (25,0%); totalizacdo — 8 (32,0%), 3 (12,0%) e
1(4,0%) (GRAF5,6e7).

Na comparacdo dos diferentes tipos de operagdo em relacdo a hipocalcemia foram
encontrados os seguintes resultados estatisticamente significativos: TPx TT (p = 0,000), TP x
TS (p = 0,038), TP x TT + esvaziamento cervica (p = 0,000), TP x reoperacéo (p = 0,000),
TP x totalizagdo (p = 0,042), TT x totalizacéo (p = 0,010), TSx TT + esvaziamento cervical
(p = 0,010), TT + esvaziamento cervical x totalizacdo (p = 0,002) e reoperacdo X totalizacdo
(p=0,009) (TAB. 12).
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O Tireoidectomia
parcial
B Tireoidectomia total

@ Tireoidectomia
subtotal

O Tireoidectomia total
+ esvaziamento

E Reoperacéo

O Totalizag&o

GRAFICO 5 — Presenca de hipocal cemia e os diferentes tipos de operacio (n = 333 pacientes)

Quando comparados os tipos de operacdo e a presenca de sintomas de hipocalcemia

observou-se diferenca significativa nos seguintes cruzamentos: TPx TT (p = 0,007), TPx TT
+ esvaziamento cervica (p = 0,000) e TP x totalizacdo (p = 0,030) (TAB. 12).
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E Reoperagéo
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GRAFICO 6 — Presenca de sintomas de hipocalcemia e os diferentes tipos de operagdo (n = 333

pacientes)

Considerando-se o hipoparatireoidismo definitivo, houve diferenca significativa nas

comparagbes TP x TT (p = 0,000), TP x TT + esvaziamento cervical (p = 0,008), TP x

reoperacao (p = 0,000), TP x totalizacdo (p = 0,030) e TS x reoperacgéo (p = 0,040) (TAB 12).
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GRAFICO 7 — Presenca de hipoparatireoidismo definitivo e os diferentes tipos de operagdo (n = 333

pacientes)

TABELA 12 - Comparagdo entre os diferentes tipos de operacéo em

relacdo a hipocalcemia pos-operatOria, presenca de sSintomas e
hipoparatireoidismo definitivo, em 333 pacientes, nos casos com diferenca

estati sticamente significativa (p<0,05)

Variavel | Tipo de operacéo | Tipo de operacdo p
TP TT 0,000
TP TS 0,038
TP TT + esvaz. 0,000
TP Reop. 0,000
Hipocalcemia TP Totalizagéo 0,042
TT Totalizagdo 0,010
TS TT + esvaz. 0,010
TT + esvaz. Totalizagdo 0,002
Reop. Totalizacdo 0,009
TP TT 0,007
Presenca de sintomas TP TT + esvaz. 0,000
TP Totalizagdo 0,030
TP TT 0,000
Hipoparatireoidismo TP TT + esvaz. 0,008
definitivo P Reop. 0,000
TP Totalizagdo 0,030
TS Reop. 0,040

Legenda: TP = tireoidectomia parcial; TT = tireoidectomia total; TS = tireoidectomia subtotal; TT +
esvaz. = tireoidectomia total + esvaziamento cervical; Reop. = reoperacdo; Totalizacdo =

totalizagdo.
Método estatistico: Teste ANOVA
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Em relacéo aos tipos de operacdo, as médias de calcio i6nico no primeiro e no segundo
dia pés-tireoidectomia foram, respectivamente, de 1,20 + 0,08 mmol/l e 1,21 + 0,07 mmol/I
em TP; de 1,12 + 0,13 mmol/l e 1,12 + 0,11 mmol/l en TT; de 1,17 + 0,11 mmol/l e 1,15 +
0,08 mmol/l em TS; de 1,05 + 0,11 mmol/l e 1,06 + 0,08 mmol/l em TT + esvaziamento
cervical; de 1,06 + 0,08 mmol/l e 1,04 + 0,08 mmol/l em reoperacéo; e de 1,14 + 0,11 mmol/|
e 1,15+ 0,12 mmol/l em totalizacdo (GRAF 8).

——Ca 1 DPO

1,25
—&—Ca 2DPO
1,15
110

1,05

Célcioibnico (mmol/l)

1,00

0,95

0,90
Cai pré TP TS Tot. TT TT + esvaz Reop.

Média de célcio ibnico pré-operatéria (mmol/l) e tipos de operacéo

GRAFICO 8- Médias do cécio iénico (mmol/l) no pré-operatdrio, no primeiro e no segundo dia de
pés-operatério de 333 pacientes e os diferentes tipos de operacéo
Legenda: Cai pré = célcio ibnico no pré-operatorio; TP = tirecidectomia parcia; TS = tirecidectomia
subtotal; Totalizag&o = totalizag@o; TT = tireoidectomia total; TT + esv. = tireoidectomia
total + esvaziamento cervical; Reop. = reoperacdo; Cai 1° DPO = célcio ibnico no primeiro
diade pbs-operatério; Cai 2° DPO = célcio i6nico no segundo dia de pos-operatorio.

6.11 Complicactes e hipocalcemia pos-operatoria

Na avaliacdo das complicacBes pds-operatérias, foram encontrados os seguintes
resultados:

e Hematoma dos quatro pacientes que tiveram sangramento, trés (75,0%) apresentaram
hipocalcemia, tendo um (25,0%) evoluido com sintomas e nenhum com
hipoparatireoidismo definitivo. N8 houve diferenca entre os pacientes com e sem
hematoma e a presenca de hipocacemia (p = 0,163), sintomas (p = 0,531) e
hipoparatireoidismo definitivo (p = 0,641).
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Seroma: dos dois pacientes que apresentaram formacdo de seroma no pos-operatorio,
nenhum evoluiu com hipocal cemia ou hipoparatireoidismo definitivo.

Infeccdo de ferida operatéria: dos quatro pacientes que tiveram infeccdo de ferida
operatoria, trés (75,0%) apresentaram hipocalcemia, tendo dois (50,0%) evoluido com
sintomas e nenhum com hipoparatireoidismo definitivo. Nao houve diferenca entre os
pacientes com e sem infeccdo de ferida operatéria e a presenca de hipocalcemia (p =
0,163), sintomas (p = 0,060) e hipoparatireoidismo definitivo (p = 0,641).

Paralisia de prega vocal: dos dezessete pacientes que tiveram paralisia de prega vocal, 13
(68,4%) evoluiram com hipocalcemia, cinco (26,3%) com sintomas e dois (10,5%) com
hipoparatireoidismo definitivo. Os pacientes com paralisia de prega voca tiveram
significativamente mais hipocalcemia que os sem paralisia de prega vocal (p = 0,012),
mas ndo houve diferenca em relacdo aos sintomas (p = 0,116) e ao hipoparatireoidismo

definitivo (p = 0,203).

6.12 Histologia e hipocalcemia pos-operatoria

Em relagdo a presenca de hipocalcemia, de sintomas e de hipoparatireoidismo

definitivo foram encontrados os seguintes resultados, respectivamente, para cada tipo

histoldgico: BC — 64 (35,6%), 11 (6,1%), 2 (1,1%); DG — 10 (52,6%), 7 (36,8%) e 4 (21,1%);

CP — 40 (58,8%), 20 (29,4%) e 6 (8,8%); CF — 1 (20,0%), 0 (0,0%) e 0 (0,0%); CM — 4

(80,0%), 3 (60,0%) e 1 (20,0%); tirecidite — 6 (40,0%), 4 (26,7%) e 1 (6,7%); AF — 11
(26,8%), 2 (4,9%) 0 (0,0%).

Na comparacdo dos diferentes tipos histologicos, em relacdo a hipocalcemia foram

encontrados os seguintes resultados estatisticamente significativos: BC x CP (p = 0,001), BC
x CM (p =0,045), CPx AF (p=0,001) e CM x AF (p = 0,016) (TAB. 13 e GRAF. 9).
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GRAFICO 9 - Presenca de hipocal cemia e os diferentes tipos histol gicos (n = 333 pacientes)

Legenda: Hipocalcemia = queda do célcio iénico abaixo do nivel da normalidade; BC = bdcio coléide; DG =
Doenca de Basedow-Graves, CP = carcinoma papilifero; CF = carcinoma folicular; CM = carcinoma
medular; Tir. = tireoidite; AF = adenomafolicular.

Quando comparados os tipos histolégicos e a presenca de sintomas de hipocalcemia
observou-se diferenca estati sticamente significativa nos seguintes cruzamentos: BC x DG (p =
0,000), BC x CP (p = 0,000), BC x CM (p = 0,000), BC x tireoidite (p = 0,003), DG x AF (p =
0,001), CP x AF (p = 0,002), CF x CM (p = 0,040), CM x AF (p = 0,000) e tireoidite x AF (p
=0,019) (TAB. 13 e GRAF. 10).
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GRAFICO 10 - Presenca de sintomas de hipocalcemia e os diferentes tipos histolégicos (n = 333

paci entes)

Legenda: BC = bdécio coléide; DG = doenga de Basedow-Graves, CP = carcinoma papilifero; CF = carcinoma
folicular; CM = carcinoma medular; Tir. = tireoidite; AF = adenoma folicular.

Considerando-se 0 hipoparatireoidismo definitivo, houve diferenca estatisticamente
significativa nas comparagtes BC x DG (p = 0,000), BC x CP (p = 0,010), BC x CM (p =
0,009), DG x AF (p =0,001) eCM x AF (p =0,004) (TAB. 13 e GRAF. 11).
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GRAFICO 11 - Presenca de hipoparatireoidismo definitivo e os diferentes tipos histoldgicos (n = 333

pacientes)

Legenda: BC = bdcio coléide; DG = doenga de Basedow-Graves, CP = carcinoma papilifero; CF = carcinoma
folicular; CM = carcinoma medular; Tir. = tireoidite; AF = adenoma folicular.

TABELA 13 - Comparagdo entre os diferentes tipos histol6gicos em relacéo a
hipocalcemia poOs-operatéria, presenca de sintomas e hipoparatireoidismo
definitivo, nos casos cuja diferenca foi estatisticamente significativa para p <
0,05, em 333 exames anatomopatol 6gicos

Variavel ‘ Tipo histoldgico ‘ Tipo histoldgico ‘ p
BC CcP 0,001
. . BC CM 0,045
Hipocalcemia
CP AF 0,001
CM AF 0,016
BC DG 0,000
BC CcP 0,000
BC CM 0,000
BC Tir. 0,003
Presenca de sintomas DG AF 0,001
CP AF 0,002
CF CM 0,040
CM AF 0,000
Tir. AF 0,019
BC DG 0,000
. S BC CP 0,010
Hipoparatireoidismo
— BC CM 0,009
definitivo
DG AF 0,001
CM AF 0,004

Legenda: BC = bdcio coléide; CP = carcinoma papilifero; AF = adenoma folicular; DG = doenca de
Basedow-Graves; Tir. = tireoidite; CF = carcinomafolicular; CM = carcinoma medular.
Método estatistico: Teste ANOVA
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As médias do calcio idnico no primeiro e no segundo dia apos tireoidectomia foram,
respectivamente, de 1,16 + 0,09 mmol/l e 1,17 + 0,09 mmol/l em BC; de 1,10 + 0,11 mmol/l e
1,14 + 0,15 mmol/l em DG; de 1,11 + 0,17 mmol/l e 1,10 + 0,14 mmol/l em CP; de 1,18 +
0,05 mmol/l e 1,17 + 0,03 mmol/lI de CF; de 1,09 + 0,20 mmol/l e 1,08 + 0,10 mmol/l em
CM; de 1,14 + 0,24 mmol/l e 1,12 + 0,12 mmol/l em tireoidite; e de 1,16 + 0,09 mmol/l e 1,20
+ 0,07 mmol/l em AF (GRAF. 12).
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Média de calcio idnico pré-operatério (mmol/l) e tipos histol égicos
GRAFICO 12 - Médias do célcio idnico (mmol/l) no pré-operatdrio e nos primeiro e segundo dias de

pbs-operatério e os diferentes tipos histolégicos encontrados em 333 exames
anatomopatol 6gicos

Legenda: Cai pré = média do célcio ibnico pré-operatorio; AF = adenoma folicular; CF = carcinoma folicular;
BC = bdcio coloide; Tir. = tireoidite; DG = doenca de Basedow-Graves; CP = carcinoma papilifero;
CM = carcinoma medular; Cai 1° DPO = célcio idnico no primeiro dia de pos-operatério; Cai 2° DPO
= célcio ciénico no segundo dia de p6s-operatério.

6.13 Analise multivariada  dos resultados estatisticamente
significativos

O modelo de regressdo logistica final que melhor se gjusta aos dados (goodness of fit
de 0,996) € o modelo que inclui as co-variaveis nimero de glandulas paratiredides
identificadas e idade dos pacientes.

Os pacientes com idade acima de 50 anos tém chance 1,9 vezes maior de apresentar
hipocalcemia em comparagdo ao grupo maisjovem (p = 0,005).

Os pacientes em que foram identificadas uma ou duas glandulas paratiredides ndo
apresentaram diferenca significativa em relacéo aos pacientes com nenhuma paratiredide
identificada. Por sua vez, o grupo de pacientes com trés ou quatro glandulas identificadas



durante a operacéo apresentou, respectivamente, 2,8 e 5,0 vezes mais chances de evoluir com
hipocalcemia do que os pacientes com nenhuma paratiredide identificada (TAB. 14).

TABELA 14 - Andlise univariada, tendo como variavel-resposta a presenca de
hipocal cemia pos-tireoidectomia (n = 333 pacientes)

Co-variaveis Hipocalcemia
Sim | Nao P
. Medi 1,06 1,21 0,000
Cai 1°DPO a
Desvio-padréo 0,08 0,09
(mmol/l)
N 136 197
Meédi 1,07 1,21 0,000
Cai 2° DPO a | ’ ’
Desvio-padréo 0,11 0,05
(mmol/l)
N 104 171
L. Média 137,29 119,48 0,006
Tempo operatorio . N
. Desvio-padréo 48,81 51,40
(minutos)
n 96 168
TP 19 108 0,000
TT 85 57
TS 6 11
Tipo de Operaca
P perecao TT + esv. 14 4
Reop. 4 -
Totalizacéo 8 17
BC 64 116 0,003
DG 10 9
CP 40 28
Histologia CF 1 4
CM 4 1
Tir. 6 9
AF 11 30
N( q 0 11 29 0,000
HMero de 1 18 59
glandulas
. 2 57 70
paratiredides
identificadas 3 32 29
4 18 10
| dade <50 anos 72 134 0,005
> 50 anos 64 63

Legenda: Cai 1° DPO = calcio i6nico no primeiro dia de pés-operatério; Cai 2° DPO = cécio idnico no segundo
dia de pds-operatério; n = nimero da amostra; TP = tireoidectomia parcial; TT = tireoidectomiatotal;
TS = tireoidectomia subtotal; TT + esvaz. = tirecidectomia total + esvaziamento cervical; Reop. =
reoperacao; Totalizac8o = totalizacdo; BC = bécio colbide; DG = doenca de Basedow-Graves,; CP =
carcinoma papilifero; CF = carcinoma folicular; CM = carcinoma medular; Tir. = tireoidite; AF =
adenoma folicular; < 50 anos = pacientes com idade inferior ou igual a cinglienta anos; > 50 anos =
pacientes com idade superior a cinqlienta anos. Vaor de referéncia Cai: 1,12 mmol/l a 1,32 mmol/l.



7 DISCUSSAO

Hipocal cemia pds-operatéria vem sendo estudada desde o inicio do século passado e,
ainda hoje, é assunto controverso*® 18 5255 % 0O motivos da divergéncia nos resultados das
pesguisas a seu respeito sdo varios. estudos mal elaborados, disparidade nas terminologias
utilizadas, casuisticas ndo uniformes, adocéo de diferentes técnicas ou kits para realizacéo de
exames laboratoriais. Enquanto ndo existirem parédmetros bem estabelecidos, a controvérsia

em relacdo a esse assunto possivelmente permanecera.

Na avaliagdo da incidéncia da hipocalcemia transitoria, a falta de consenso em como
defini-la dificulta as comparacBes entre os estudos. Alguns autores™ ® ® distinguem
hipocalcemia assintomética de hipoparatireoidismo, enquanto outros consideram como
hipocalcemia apenas os casos com sintomas. H& cirurgides que administram célcio
rotineiramente aos pacientes no pés-operatdrio de TT, mascarando os resultados e alterando a
incidéncia de hipocalcemia assintomética e sintomética™ ° %, Os valores de referéncia, por

suavez, variam de acordo com atécnica utilizada, que é diferente em muitos estudos™ ™.

A utilizagdo apenas do célcio total ou do i6nico para avaliacdo da hipocalcemia é
outro fator que confunde muito os resultados. Aproximadamente 99,0% do total de calcio do
esqueleto encontra-se na forma de cristais de hidroxiapatita [Cayo(PO4)s(OH)2] € 1,0% no
fluido extracelular, dentes e tecidos moles. Somente 1,0% do calcio 0sseo é livremente
intercambidvel, sob estimulo do PTH, com o fluido extracelular, e funciona como rpido
mecanismo tampdo, evitando que a concentracdo do célcio nos liquidos extracelulares se
eleve ou caia excessivamente® “°. Assim, por ser pouco influenciada por esses fatores, a
utilizagdo do célcio idnico é de maior relevancia paraa mencionada avaliaggo® .

Sabe-se da importancia da hemodiluicdo na alteracdo tanto das concentragdes dos
eletrdlitos plasmaticos, levando a queda transitéria do célcio, fésforo e magnésio no pos-
operatério, quanto das concentragdes de albumina e do pH? % ', A liberacdo de horménio
antidiurético em resposta a0 estresse cirdrgico e a consequente retencdo de agua seriam

alguns dos fatores responsaveis pela hemodiluicao™®

. Ao final da operacdo ocorre elevacéo
dos niveis de PTH para compensar a queda do célcio™ . Considerando que poderia haver no
pOs-operatorio, ateracdo dos niveis plasméticos de cécio, fésforo e magnésio ndo

relacionada ao hipoparatireoidismo, definiu-se o grupo de pacientes submetidos a TP como
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grupo controle, pois nele a possibilidade de insuficiénciatotal das paratiredides eraremota, ja

gue as glandulas do lado oposto ao da operacdo ndo haviam sido manipuladas ou expostas.

No presente estudo, foi avaliada a presenca ou ndo de hipocalcemia, tendo sido
classificada em transitéria (com e sem sintomas) e hipoparatireoidismo definitivo. Por esse
motivo, um dos critérios de exclusdo foi de pacientes com niveis de céalcio idnico pré-
operatério abaixo da normalidade, que embora possa ser fisiolégico, poderia aterar ou
confundir os resultados pés-operatérios. Pacientes submetidos a totalizagdo ou reoperacao,
que apos 30 dias ou mais da primeira operacdo, permaneceram hipocalcémicos, também

foram excluidos do estudo por se julgar perdido o seguimento da hipocal cemia.

Por outro lado, os pacientes com calcio ionico acima dos niveis da normalidade, mas
com PTH normal, foram considerados no estudo. Nesses casos especificos, apesar de ndo

estar narotina pré-operatéria, o PTH foi dosado para confirmar ou ndo hiperparatireoidismo.

Para determinar a rea incidéncia de hipocalcemia sintomatica, os pacientes foram
tratados apenas na presenca de sintomas e apos confirmacdo laboratorial da hipocalcemia,
independente do nivel plasmatico do calcio idnico. O estudo, embora ndo tenha sido duplo
cego, possihilitou, por ser prospectivo, controle e observagdo mais rigorosos dos pacientes e
de seus sintomas, assim como da realizacdo dos exames laboratoriais. Dessa forma, houve
maior preocupacdo, por parte dos médicos assistentes, em relagdo a evolucdo pos-operatoria
dos pacientes na presenca de sintomas e a correlacdo destes com o periodo pds-operatério e

exames laboratoriais.

No pOs-operatorio, os exames laboratoriais foram colhidos as 6:00 horas da manha
para manter um padrdo no horério da coleta de sangue de todos os pacientes. As datas de
retorno ambulatorial ja estavam definidas previamente pelo protocolo de condutas do CCP-
IAG, sendo que, apo6s 30 dias da operacdo, 0s pacientes retornavam com o resultado dos
exames anatomopatolégico e laboratoriais. A data limite para definicdo de
hipoparatireoidismo definitivo considerada pelo CCP-IAG e no protocolo desse estudo foi de
180 dias de pbs-operatorio. Assim sendo, os pacientes foram agendados para retornar nesse
periodo. A data intermediaria, ou sgja, 90 dias, foi definida com intuito de diagnosticar,
nagueles pacientes com hipocalcemia, quais deles poderiam retornar aos valores basais do
calcio em tempo inferior a 6 meses. O ideal é que esses pacientes tivessem controle mais
rigoroso do calcio, quinzenal ou mensal, mas isso seria inviavel, considerando os custos do

tratamento tanto para o hospital como para o paciente.
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Apesar de a patogénese da hipocalcemia pos-operatoria ser, provavelmente,
multifatorial, varios estudos tém recentemente apontado a reducdo da funcdo das
paratiredides como seu fator contribuinte principal®. Lam e Kerr'® mostraram queda dos
nivels de PTH em 83% das tireoidectomias totais uma hora apds o procedimento, indicando

grande susceptibilidade das glandul as paratiredides ao trauma cirdrgico.

No presente estudo, os dados revelaram queda da média do célcio idnico e total nos
pacientes submetidos a tireoidectomia, independente do tipo de operacéo. 1sso confirma o que
outros autores ja haviam assinalado, isto €, ainfluéncia da hemodilui¢&o na concentragao per-
e pbs-operatoria, do cacio total. Naqueles pacientes que necessitaram de reposicdo de calcio
devido a presenca de sintomas, a queda do célcio idnico foi significativamente maior que nos
pacientes assintométicos. Esse achado demonstra que outros fatores devem estar envolvidos
na instalacdo da hipocal cemia pés-tireoidectomia, incluindo a falta ou a diminui¢éo do PTH
por disfuncdo das glandul as paratiredides.

As tireoidectomias, que se caracterizam por procedimento cirdrgico limpo, com
peguena area exposta, perdas minimas de liquido, pouco sangramento e ndo envolvimento do
tubo digestivo, permitem, na maioria das vezes, alimentacdo no mesmo dia da operagdo. A
resposta enddcrino-metabdlica costuma ser discreta e por periodo de tempo curto.
Conseguientemente, tanto a volemia como a alteracdo das concentragdes dos ions, costumam
retornar a0 estado basal pré-operatério rapidamente. A dosagem dos ions nos dois dias
seguintes ao da operacdo permite observar o restabelecimento, no minimo parcial, da volemia
e da concentracdo dos ions plasmaticos. A quantidade de célcio intercambiavel entre osso e
liquido extracelular também evita maior queda do calcio idnico, desde que o estimulo do

PTH se mantenha.

Uma particularidade da tireoidectomia € o envolvimento das glandulas paratiredides
na operacdo. Quando todas as glandulas sGo comprometidas, sgja por lesdo do seu pediculo
vascular, sgja por resseccao inadvertida ou por manipulagéo, ocorre queda importante dos
niveis do PTH, levando a hipocalcemia mais intensa e mais rdpida e, conseqlientemente,
desencadeando os sintomas. A manutencdo da funcdo de uma ou de, no maximo, trés
glandulas paratiredides leva a queda menos expressiva do PTH, gque assim permanece, até
gue as glandulas que ficaram intactas se hiperplasiem ou que as outras recuperem sua funcéo.
A queda do PTH, ainda que menos expressiva, pode igualmente contribuir para a
hipocalcemia pOs-operatéria, mas, como a reducéo € menor, a concentracdo de célcio cai

mais lentamente e com menos intensidade e, consequentemente, sem causar manifestactes
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clinicas. A hemodiluicéo leva a queda do calcio, principamente do total, e, com a diminuicdo
ou auséncia do estimulo do PTH, a concentragdo do célcio idnico vai sendo corrigida mais
lentamente ou permanece baixa, até que os nivels do PTH retornem ao normal ou haa
reposicao de célcio oral.

Hipocalcemia assintomética ndo foi fator predisponente ao hipoparatireoidismo
definitivo, provavelmente porque as glandulas paratiredides que estavam “suprimidas’ pelo
trauma operatério recuperaram a sua fungdo, ou porque as outras glandulas ndo envolvidas
assumiram a producéo do PTH necesséria para manter a homeostase do calcio. Além disso,
acrescente-se o fato de a volemia ter voltado mais rapidamente ao basal pré-operatorio, com
consegliente correcdo da concentracdo dos ions. Observou-se que o retorno afuncdo basal das
paratiredides, com producdo de PTH necessaria a homeostase do calcio, ocorreu mais
lentamente, ja que os niveis do calcio ibnico se normalizaram apenas apos 30 dias da
operacdo. Apesar de a média da concentracdo do calcio iénico de 30 dias estar dentro dos
nivels da normalidade nos pacientes que desenvolveram hipocalcemia assintomatica, 0s
valores encontravam-se abaixo dos niveis pré-operatérios e essa diferenca foi estatisticamente
significativa.

Apenas o0s pacientes com hipocacemia sintoméica evoluiram com
hipoparatireoidismo definitivo, fortalecendo a hipotese de a queda do calcio pds-operatério

estar associada com a disfuncdo das glandul as paratiredides.

Este estudo foi realizado mantendo-se a rotina do CCP-IAG, que desde ha alguns
anos, inclui a dosagem pos-operatéria de calcio (total e ibnico), fésforo e magnésio, com o
objetivo de diagnosticar hipocalcemia pds-operatéria e ingtituir tratamento para 0os com
indicacdo. Levando-se em consideracdo principal mente os fatores econdmicos, a dosagem do
PTH ndo é utilizada na rotina do Servico, sendo reservada apenas para diagnostico de
hiperparatireoidismo ou confirmacdo tardia (apds seis meses) de hipoparatireoidismo
definitivo.

Muitos cirurgides™’ prolongam o tempo de hospitalizacdo para monitorizar a
concentracdo de célcio pds-operatéria e prevenir readmissdes por hipocal cemia sintomatica
De acordo com Roh e Park''’, a monitorizacio pds-tirecidectomia com célcio para predizer
hipocalcemia ndo é método eficaz para assegurar hospitalizacdo de curta permanéncia, pois,
muitas vezes, ha retardo no aparecimento de manifestacfes clinicas.

Lo sugere que a monitorizagdo pds-operatéria com célcio sérico deve ser reservada

a procedimentos bilaterais ou reoperacdes, devido ao risco aumentado de hipocalcemia pos-
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operatéria nesses casos. Alguns autores™ 17

tém proposto monitorizacdo dos pacientes pos-
tireoidectomia por meio de dosagens seriadas de calcio, feitascom 6, 12 e 20 horasou 8, 14 e
20 horas de pos-operatério. Devido as dificuldades para identificar os fatores preditivos reais,

61, 64

outros autores propdem enviar 0s pacientes para casa, mantendo-os em uso continuo e

rotineiro de célcio, associado ou ndo avitaminaD oral.

Recentes egudos& 56, 69, 105, 107, 116-118

tém validado o papel da dosagem pds-operatdria
do PTH, sgja ela feita de forma isolada ou em conjunto com a do célcio, na tentativa de
prevenir os sintomas de hipocalcemia. Tal conduta € assumida porque raramente é possivel
predizer, baseado apenas em suas caracteristicas pré-operatdrias ou nos achados intra

operatorios, quais pacientes desenvolverdo hipocal cemia.

Lombardi et al.?, estudando 523 pacientes por meio da dosagem pés-operatéria
seriada de PTH e célcio, concluiram que, devido a auséncia de outros testes seguros e com
alta sensibilidade e acurécia (100%), a monitorizagcdo com calcio sérico permanece o padréo
ouro para identificar os casos de hipocalcemia pés-tirecidectomia. Nesse mesmo estudo, o0s
valores de PTH (dosado quatro horas apds a operacdo) variaram de 28,8 + 15,3 pg/ml para
pacientes normocalcémicos a 11,2 + 11,6 pg/ml para pacientes hipocalcémicos, com
significancia de p < 0,001, mas a intersecao dos valores entre os dois grupos dificultou o

calculo do valor de corte.

Estudo australiano™ mostrou que o PTH intacto normal, dosado quatro horas apés o
término da operacdo, teve sensibilidade de 92,6% e especificidade de 70,7% em predizer
normocalcemia; em contrapartida, o PTH baixo teve sensibilidade de 70,7% e especificidade
de 92,6% em predizer hipocalcemia. Esse estudo sugere alta hospitalar no primeiro dia de
pOs-operatorio para pacientes submetidosa TT ou totalizagdo quando o PTH estiver normal.

Poucos servicos no Brasil utilizam a técnica de imunoquimioluminescéncia para
dosagem rapida do PTH intacto. Em Belo Horizonte ainda ndo ha nenhum servigco ou
laboratorio capaz de realizar esse exame. A técnica atualmente utilizada nos laboratorios de
Belo Horizonte e do Hospital das Clinicas da UFMG ¢é a quimioluminescéncia seqiencial,
gue libera os resultados, apOs preparo da amostra de sangue, em duas horas. O maior
problema é que esse exame € feito, no minimo, a cada dois dias, dependendo do nimero de
amostras a serem dosadas. Dessa forma, dificilmente a dosagem do PTH intacto poderia ser
utilizada como “marcador” de hipocal cemia pos-tireoidectomia na rotina atual do CCP-I1AG.
Nesse periodo, enquanto se espera pelo resultado do PTH, sdo feitas, no minimo, duas

dosagens de célcio (procedimento também adotado neste estudo), o que tem sido suficiente
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para diagnosticar e tratar todos os pacientes com hipocalcemia sintomatica. Provavelmente a
dosagem do PTH ultra-rapido, associada a dosagem de célcio ibnico, va se tornar o padréo
ouro para diagnostico precoce de hipocal cemia e hipoparatireoidismo pos-tireoi dectomia. Por
enquanto, s0 necessarios ensaios bem elaborados para definir o melhor momento para a
realizacdo desses dois exames, pressupondo-se, obviamente, estarem eles disponiveis para a

rotinaclinica.

Em face dos custos elevados dos exames laboratoriais, 0 Servico do CCP-1AG viu-se
obrigado a optar pela ndo realizacdo da dosagem rotineira do PTH, ponderando que, além de
ndo aterar a conduta do tratamento, tal exame oneraria muito o HC-UFMG e o Sistema
Publico de Salde. Essa decisdo ja pode, no entanto, ser revista, pois hoje em dia os custos dos
exames sa0 mais baixos e sua disponibilidade é maior. O valor de cada exame laboratorial
realizado pelo Laboratério do HC-UFMG, para pacientes do Sistema Unico de Satide é de R$
1,85 para célcio total; R$ 3,51 para célcio idnico; R$ 1,85 para fosforo; R$ 2,01 para
magnésio; R$ 37,50 para PTH; R$ 6,11 para TSH; e R$ 9,00 para T4 livre.

De acordo com Higgins et al.**, embora a dosagem pés-operatéria de PTH possa
indicar aqueles pacientes com risco de desenvolver hipocalcemia, ela € insuficiente sem a
dosagem do célcio. Tentou-se entdo determinar, no presente estudo, valor de corte para o
cacio i6nico que pudesse predizer quais pacientes evoluiriam com sintomas apds a
tireoidectomia. Constatou-se que 95,0% dos pacientes com niveis de calcio i6nico pos-
operatorio inferiores a 1,03 mmol/l no primeiro diae a 1,05 mmol/l no segundo dia poderiam
evoluir com sintomas devido a hipocalcemia. Com niveis acima desses valores, 0s pacientes
dificilmente apresentariam sintomas, podendo receber alta com mais seguranca. Ressalva-se
que se fazem necessarios novos estudos comparando pacientes que, apresentando calcio
iGnico inferior aos valores aqui encontrados, tenham sido tratados e aqueles que, na mesma

situag&o, ndo tenham recebido tratamento.

Os pacientes com célcio idnico acima do limite minimo da normalidade no primeiro
dia de pbs-operatério poderiam evoluir, embora raramente, com hipocalcemia no segundo
dia, mas apenas 1% dos 197 pacientes teriam sintomas. Como visto, pacientes com algum
fator preditivo para hipocalcemia podem evoluir com queda do calcio no 2° DPO. Assim,
somente agueles com célcio normal no 1° DPO e sem fatores preditivos podem receber ata

mais precoce.

Observou-se, nos pacientes sem hipocalcemia, queda significativa do fésforo
plasmatico nos dois primeiros dias pés-operatérios em relacdo ao pré-operatério, sugerindo
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influéncia importante da hemodiluicdo. Também nos pacientes com hipocalcemia foi
detectada queda significativa do fosforo no primeiro dia pds-operatorio, mas, provavel mente
devido a falta de estimulo do PTH por insuficiéncia das glandulas paratiredides, houve
diminuicdo da excrecdo rena de fésforo e aumento gradativo dos niveis séricos desse ion em
contrapartida a queda do cacio. Por isso, o fésforo plasmético voltou a elevar-se,

apresentando niveis significativamente maiores no segundo dia em relagéo ao pré-operatorio.

Tanto o célcio total como 0 magnésio pds-operatorios tiveram relacdo direta com o
calcio ibnico, ou sgja, quanto mais baixos os vaores dagueles ions, menor foi 0 do cécio
iGnico. Esse achado, assim como mostrado na literatura, pode ser justificado pela

hemodiluigo per- e pos-operatdria que ocorreu em todos os pacientes'?® 141 124,

Em relacdo ao célcio total, apesar da importante influéncia da hemodiluicdo na
reducdo estatisticamente significativa dos seus niveis, a falta de PTH, devido a insuficiéncia
das paratiredides, deve ser considerada como fundamental nessa queda. Como a concentracéo
do calcio total é dependente de outros fatores, como, por exemplo, da albumina, seus niveis
podem permanecer alterados por mais tempo, o que se evidenciou na queda significativa do

célcio total dosado no 2° DPO dos pacientes sem hipocal cemia.

O magnésio dosado no segundo dia de pds-operatdrio dos pacientes sem hipocal cemia
indicou restabelecimento da volemia. Nos pacientes com hipocalcemia, foi observada queda
significativa do magnésio nos dois dias seguintes a0 da operacdo em relacdo a0 pré-
operatorio. Apesar disso, 0s niveis mantiveram-se dentro dos valores de referéncia, sendo
dificil avaliar suainterferéncia na hipocal cemia pos-operatoria.

A procura sistematica das glandulas paratiredides pode, a principio, aumentar o risco
de lhes causar traumatismo, sendo fator contribuinte para a hipocalcemia® " ®. Por esse
motivo, no CCP-IAG, as glandulas paratiredides ndo sdo procuradas sistematicamente
durante a tireoidectomia. O célcio iGnico apresentou maior queda em pacientes nos quais
foram encontradas trés ou quatro glandulas paratiredides em relacéo aqueles nos quais ndo se
identificou nenhuma gléndula, assim como a presenca de sintomas e 0 hipoparatireoidismo
definitivo. Esse resultado ndo apresenta impacto j& que foram comparadas operacdes em que
poderiam ser identificadas no méximo duas paratiredides (TP, TS, totalizacdo) com agueles
casos em que poderiam ser encontradas até quatro glandulas (TT e TT + esvaziamento).
Quando avaliados apenas os pacientes submetidos a TT, com ou sem esvaziamento cervical,
ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa em relagdo a hipocalcemia,
presenca de sintomas ou hipoparatireocidismo definitivo, independente do numero de
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glandulas paratiredide identificadas. Quando comparados apenas os casos de TT (o
esvaziamento cervical poderia exercer alguma interferéncia no resultado por ser uma variavel
a mais), também ndo foram encontrados resultados estatisticamente significativos. 1sso
mostra que o fator que realmente influencia a queda do célcio pds-operatério é a extensao do
procedimento cirdrgico (sera comentado adiante). A identificagdo ou ndo das glandulas

paratiredides no ato operatorio ndo interfere na homeostase do calcio.

N&o ha davida que a glandula paratiredide com pediculo vascular intacto e viabilidade
clinicamente preservada deve ser deixada in situ®. Mas durante a revisgo do leito tireoidiano
é dificil definir clinicamente a viabilidade das paratiredides. Nos casos de resseccao
inadvertida ou com isquemia evidente, o reimplante da paratiredide pode reduzir
significativamente a incidéncia de hipoparatireoidismo definitivo, conforme relatado por
alguns autores'® . A utilizacdo do PTH ultra-rapido intra-operatério talvez seja a solugdo
para definir a viabilidade das paratiredides. Valor de PTH abaixo da normalidade poderia
indicar reimplante de, pelo menos, uma paratiredide e assim reduzir o risco de
hipoparatireoidismo definitivo’. Essa conduta, entretanto, é discutivel, pois poder-se-ia
ressecar uma glandula paratiredide viavel, com pediculo preservado, e deixar outra
desvascularizada. Portanto, ainda ndo foi encontrada forma eficiente de definir qual glandula
paratiredide deve ser implantada e quando fazé-lo. No atual estudo, o reimplante de
paratiredide ndo esteve associado com maior ou menor incidéncia de hipocalcemia pés-

tireoi dectomia nem com hipoparatireoidismo definitivo.

Assim como em muitos outros estudos™ % 3% 41 4348, 50. 51, 6. 39 " et trahyalho mostrou
que 0 sexo dos pacientes ndo interfere na homeostase do célcio pos-operatorio. Em
contrapartida, observou-se que a idade esteve relacionada com a presenca de hipocalcemia
poOs-tireoidectomia, constatando-se que, pacientes com mais de 50 anos tiveram 1,9 vezes
mais chance de evoluir com hipocalcemia que agueles com menos de 50 anos. O gréfico 4
mostra que a média do Cai do 2° DPO, no intervalo de idade de 60 anos a 69 anos, foi maior
gue a média geral pos-operatéria do Cai. Observou-se que a queda do Cai, nessa faixa etéria,
foi estatisticamente significativa em relagdo ao pré-operatério, tanto no 1° DPO (p = 0,000)
como no 2° DPO (p = 0,003). Apesar da médiado Cai do 2° DPO, dafaixa etaria de 60 anos a
69 anos, ter sido maior que a média geral pos-operatdria do Cai, essafoi uma medida isolada.
Quando avaliados todos os pacientes acima de 50 anos em comparacéo aos com idade igual
ou inferior a 50 anos, a diferenca da média do Ca no 1° DPO e no 2° DPO foi

significativamente menor no primeiro grupo.
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Sabe-se que os idosos tém maior incidéncia de osteoporose €, consequientemente,
menor quantidade de calcio permutével capaz de suprir a hipocal cemia pds-operatoria. Dentre
as causas de osteoporose, citam-se a falta de estresse fisico dos 0ssos devido a inatividade, a
falta de secrecdo de estrogénio na pos-menopausa (estrogénio exerce atividade estimulante
sobre os osteoblastos) e diminuicdo acentuada do horménio e de outros fatores do
crescimento™®. Assim sendo, muitas funcBes anabdlicas protéicas estdo deficientes nos
idosos, ndo havendo deposicao satisfatéria de matriz dssea'?.

Os idosos também podem perder, em parte, a capacidade de regular a producéo renal
de 1,25 hidroxivitamina D, sgja por insuficiéncia renal e/ou deficiéncia de PTH. Tal fato
poderia explicar a diminui¢do da absor¢do intestinal do célcio nesses individuos e contribuir

para 0 aparecimento de osteoporose™®> ',

Maior susceptibilidade das paratiredides e de seus pediculos ao trauma cirdrgico e
certa disfuncdo das paratiredides, assim como ocorre com outros 0rgdos do organismo, Sao
outras hipoteses para explicar a maior incidéncia de hipocal cemia nos pacientes mais velhos.
A funcdo das paratiredides nos idosos parece ser mais afetada com o trauma operatério, com

consegientes reducdo naliberacéo do PTH e manutencdo de niveis mais baixos de célcio.

Apesar de ser esperada, a maior incidéncia de hipocal cemia nos idosos, verificada na
presente pesguisa, revelou-se achado inédito, uma vez que ndo se encontrou na literatura
mundia consultada nenhum estudo corroborando esses resultados.

9, 46

Em relagdo a fungdo tireoidiana, alguns estudo: registram que tanto o hipo- como

o hipertireoidismo podem levar ao aumento da incidéncia de hipocalcemia pds-operatoria,

tendo sido também reportado® %

gue pacientes tratados previamente tém risco reduzido de
desenvolver hipocalcemia pos-tireoidectomia por essas razbes. No presente estudo, foi
observada incidéncia significativamente maior de hipoparatireoidismo definitivo nos
pacientes com hipertireoidismo prévio, quando comparados aos com fungdo tireoidiana
normal pré-operatdria. Embora esses pacientes tivessem sido controlados previamente e, no
momento da operacdo, a maioria deles se encontrassem com funcgéo tireoidiana normalizada
ou parciamente controlada, o hipertireoidismo predispds ao hipoparatireoidismo definitivo,
fato ja assinalado por outros autores™ ** %2, O hipotireoidismo n&o interferiu na evolugéo do

calcio pos-operatorio dos pacientes avaliados neste estudo.
Seguindo o raciocinio de Yamashita et al.'® pensava-se que o volume tireoidiano
poderia interferir na evolucdo pos-operatdria dos pacientes, ja que a resseccdo de bocios

volumosos comumente esta associada a maior trauma cirdrgico, com risco maior de resseccao
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inadvertida das glandulas paratiredides e/ou lesdo de seu pediculo vascular. Néo foi
observada, entretanto, maior incidéncia de hipocalcemia pos-tireoidectomia em pacientes
com bécios volumosos. A realizacdo de operacdo com técnica apurada, mantendo-se o0s
principios da tireoidectomia independentemente do volume da tiredide, pode ter sido o
motivo pelo qual nd houve aumento da incidéncia de hipocalcemia. O desvio padréo
encontrado foi de aproximadamente o dobro da média do volume tireoidiano, dificultando a
avaliacdo dos resultados. Foram realizados vérios cortes, de 10,0 cm® aé 80,0 cm’,
comparando esses volumes em relacdo a presenca ou ndo de hipocalcemia, presenca de
sintomas e hipoparatirecisdismo definitivo, mas ndo houve diferenca estatisticamente
significativa, corroborando-se o achado de que o volume tireoidiano ndo influencia a
incidéncia de hipocal cemia pds-operatoria.

Considerando-se as variaveis estatisticamente significativas e a dosagem de cécio
iGnico no 1° DPO e no 2° DPO, observou-se similaridade com a literatura, de acordo com o

tipo de operacdo, tempo operatério, esvaziamento cervical e tipo histol6gico® % 1 18 194651,
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As operagOes de maior porte, ou sga, tireoidectomias em que ambos os lados do
pescoco foram manipulados, estiveram associadas com incidéncia significativamente maior
de hipocalcemia sem e com sintomas, 0 que corrobora o fato de a insuficiéncia das

paratiredides ser aprincipal causa da manutencéo da hipocal cemia apos tireoi dectomia.

Assim como McHenry et al.® e Glinoer et al.>, acreditou-se que mesmo na TP,
procedimento em que apenas um lado do pescoco € manipulado, possa ocorrer supressao das
paratiredides do lado operado e, conseqiientemente, desregulacdo da sua fungdo. Sabe-se que
as glandulas paratiredides contralaterais costumam aumentar a producdo e aliberagdo de PTH
para suprir a deficiéncia temporaria das glandul as do lado operado, mas esse processo levaria
algum tempo, até que elas compensassem o déficit hormonal. Com a queda gradual do célcio
idnico, haveria estimulo para que as glandulas paratiredides contralaterais aumentassem a
producéo e a liberacdo do PTH. Neste estudo, 19 pacientes submetidos a TP evoluiram com
hipocalcemia pos-operatoria, um dos quais necessitou de reposicdo de cacio oral,
caracterizando ocorréncia de hipoparatireoidismo.

Nesse estudo, os procedimentos reoperacdo e totalizagdo foram separados um do
outro, ja que, no primeiro, o lado reoperado havia sido manipulado anteriormente. Em contra-
partida, na totalizagdo apenas o lado contra-lateral datiredide, ndo abordado incialmente, era
operado e portanto, sem fibrose cicatricial. Exatamente pele presenca do tecido cicatricial, os



75

casos de reoperacdo foram considerados sempre em periodo superior a 15 dias do primeiro
procedimento cirdrgico. Tempo inferior a 15 dias ndo € suficiente para formagdo de tecido
cicatricial maduro e mais resistente.

Em relacdo a totalizacdo, o procedimento cirdrgico equiparase ao da TT, justificando
incidéncia significativamente maior de hipocalcemia pds-operatéria em relacéo a TP. Um
achado que atesta a insuficiéncia das glandulas paratiredides como fator predisponente a
hipocal cemia pds-tireoidectomia é a incidéncia significativamente maior desta nos pacientes
submetidosa TT ou a TT + esvaziamento cervical em relagdo a totalizacdo. O tempo entre a
primeira operacdo (TP) e a segunda (totalizac8o) parece ser suficiente para que as
paratiredides do lado oposto ao primeiro procedimento assumam maior producdo de PTH.
Assim sendo, durante a totalizagdo, essas glandulas poderiam ficar suprimidas, mas as

contralaterais jateriam retornado as suas funcoes.

Na reoperacao, durante a qual afibrose cicatricial da operacéo anterior dificultaou, as
vezes, impossibilita a identificacdo das glandulas paratiredides, ha aumento do risco de
sofrerem lesdo inadvertida e/ou a seu pediculo vascular®. Observou-se aumento significativo
de incidéncia de hipocalcemia nas reoperacfes, quando comparadas as TP e as totalizacOes
Nas operacdes em que ambos os lados foram manipulados e todas as glandulas paratiredides
estiveram sob risco (TT), ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa em
relacdo a reoperacdo. Nas TS, algumas vezes, nem todas as glandulas paratiredides foram

expostas ou manipul adas.

Quando o tratamento cirargico é indicado para afeccOes tireoidianas benignas como
DG, bécio multinodular e tireoidite com nédulos, normalmente se faz a TT, ja que os dois
lobos tireoidianos estdo envolvidos. O maior argumento contra a TT é a dta taxa de
complicacdo que operacdo pode ocasionar. Entretanto, sabe-se que a formacgéo de
nodul os tireoidianos ndo é dependente apenas da estimulagdo do TSH. Logo, terapia com L-
tiroxina pos-operatéria nem sempre previne crescimento de nddul os tireoidianos benignos, ja
que outras substancias, como fator de crescimento epidérmico, fator de crescimento insulin-
like, imunoglobulinas e prostaglandinas promovedoras de crescimento celular, também
estimulam o crescimento dos nédulos tireoidianos™. Assim, procedimentos menores que a
TT, nos casos em que h&risco de recidiva, estdo associados a maior morbidade (10 vezes) na
reoperaczo®.

Em pacientes com hipertireoidismo ou tireoidite, a TT também ¢é indicada por evitar
recorréncia, aliviar as manifestagdes de compressdo local e tratar possivel cancer associado.
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Na DG, ainfiltrac8o linfocitica na glandula tiredide € comum, sendo dificil estimar o tecido
tireoidiano funcionante e, consequentemente, preservalo em quantidade suficiente para
manter o paciente eutiredideo. Além disso, a recorréncia de tireotoxicose, que pode chegar
até 30%, esta diretamente relacionada com a quantidade de tecido tireoidiano remanescente.
Outro argumento a favor da TT é a reducdo da resposta auto-imune, diminuindo-se a

gravidade da oftal mopatia™.

Com base nesses argumentos, realiza-se, no Grupo CCP-IAG, TT para a maioria dos
casos de doenca benigna em que os dois lados da glandula estejam acometidos. Por esse
motivo, 0 nimero de reoperacdo e totalizagdo nesta casuistica foi pequeno. Os casos de
totalizagdo, na maioria das vezes, foram indicados em pacientes com carcinoma tireoidiano
cujo diagnostico tenha sido feito apds a TP realizada para retirada de nédulo tireoidiano sem

diagndstico prévio e ndo confirmado pelo exame de corte-congel acéo.

Diante dos resultados obtidos neste estudo, deve-se avaliar o risco-beneficio de
redizar TS a0 invés de total para os casos de doenca benigna, mesmo face a riscos
aumentados de recidiva sgja de bécio, seja de hipertireoidismo. Talvez para os pacientes mais
idosos, os quais, como demonstrado, tém maior incidéncia de hipocalcemia, a opcéo pela TS

sejamais interessante.

Assim como observado em relacdo a hipocal cemia, procedimentos em ambos os lados
do pescoco estiveram associados com incidéncia significativamente maior de
hipoparatireoidismo definitivo.

O esvaziamento cervical esteve associado com incidéncia aumentada de hipocalcemia
e presenca de sintomas pés-tirecidectomia em relacéo as outras operacdes (TT e reoperacao).
Esse resultado confirma também o que a literatura ja registrou®. Maior manipulagdo e
exposi¢do das glandulas paratiredides durante o esvaziamento da cadeia recorrencia podem
provocar dano irreversivel ao seu pediculo vascular, levando a diminuicdo do PTH e,
consequentemente, a hipocalcemia pds-operatéria mais prolongada. Além disso, conforme
Page e Strunski® j& haviam descrito, 0 aumento da incidéncia de resseccdo inadvertida das
glandulas paratiredides durante o esvaziamento cervical também favorece o aparecimento da
hipocalcemia e do hipoparatireoidismo definitivo. Surpreendentemente, ndo foi observada
maior incidéncia de hipoparatireoidismo definitivo nos pacientes submetidos a esvaziamento

cervical.

N&o h& duvida de que, na presenca de metastase, 0 esvaziamento cervical deve

sempre ser realizado, apesar dos riscos aumentados de hipocalcemia pds-operatéria e
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hipoparatireoidismo definitivo. Deve-se pesar o risco-beneficio de esvaziar el etivamente ou
N&0 O Pescoco Nos pacientes com carcinoma tireoidiano. Quando se opta por ndo esvazia-lo,
reduz-se o risco de hipocalcemia, mas pode haver aumento da incidéncia de recidiva. Parece
que 0 mais importante, nesses casos, € tratar o paciente da melhor forma possivel em relagéo
ao cancer, mesmo que essa conduta aumente a morbidade cirdrgica. Essa conduta precisa ser

mais bem estudada, e talvez, no futuro, novos estudos propiciem resposta mais adequada.

O tempo operatério e a paradisia de prega voca estiveram associados a maior
incidéncia de hipocalcemia apds tireoidectomia nesta pesquisa. As operacdes mais extensas
(as TT, com ou sem esvaziamento cervical, e as reoperacfes) costumam ser mais demoradas
e necessitam maior exposicdo do nervo laringeo recorrente e das glandulas paratiredides,
induzindo a maior incidéncia de hipocalcemia, tanto pela hemodiluicio como por
insuficiéncia das paratiredides. No presente estudo, dois casos de paralisia de prega vocal
seguiram-se a seccao deliberada do nervo laringeo recorrente devido a infiltracéo direta do
tumor. Esses casos indicam que tumores mais infiltrativos, em estagios mais avangados,
exigem ressecgdes mais amplas, 0 que pode justificar o aumento de incidéncia de
hipocalcemia.

A amostra pequena de casos inviabiliza andlise estatistica das outras complicagdes.

Em relacdo a histologia da peca operatéria, observou-se relacdo direta com o tipo de
operacdo realizada, ou sgja, doencas que exigiam tratamento mais agressivo cursaram com
incidéncia significativamente maior de hipocalcemia, presenca de sintomas e
hipoparatireoidismo definitivo.

As glandulas paratiredides e seus pediculos vasculares podem ser envolvidos na
resseccao, sendo esse um dos motivos pelos quais o CP esta associado a maior incidéncia de
hipocalcemia. Além disso, como comentado anteriormente, muitos casos estdo associados
também ao esvaziamento cervical, que, por sua vez, esta diretamente associado a
hipocal cemia pos-operatoria.

CF ndo esteve associado a maior incidéncia de hipocalcemia. O nimero pequeno de
casos pode ser uma das razbes desse achado. As caracteristicas do tumor, incluindo
baixissma incidéncia de metastase regional e diagndstico apenas apds 0 exame
anatomopatol 6gico (necessidade de confirmagdo de infiltracéo neoplésica dos vasos e/ou da
cdpsula), podem igualmente ser fatores associados a menor incidéncia de hipocalcemia pés-
tireoidectomia, posto que as resseccdes geramente se restringem apenasa TT, em um ou dois

tempos, apds confirmacao histol égica do tumor.
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Em relacéo ao CM, cujo tratamento minimo aceitéavel é TT associada ao esvaziamento
cervica bilateral (no CCP-1AG todos os pacientes com CM sdo submetidos a esvaziamento
da cadeia linfonodal recorrencial e jugular bilateral e mediastinal alta), observou-se
incidéncia significativamente maior de hipocalcemia pds-operatéria, presenca de sintomas e
hipoparatireoidismo definitivo, quando comparado ao BC e a0 AF. Nesse caso, tanto a TT
como o esvaziamento cervical foram fatores que aumentaram a incidéncia de hipocalcemia e
presenca de sintomas em relacdo aos outros dois tipos histoldgicos, que, muitas vezes, séo
tratados apenas com a TP. Embora o esvaziamento cervical ndo tenha sido fator preditivo
para hipoparatireoidismo definitivo neste estudo, talvez a associagdo de TT com
esvaziamento cervica bilateral 0 sga. Por esse motivo, encontrou-se incidéncia
significativamente maior de hipoparatireoidismo definitivo no CM em relagdo ao BC e ao
AF.

Tireoidite com nodulo suspeito e AF sdo afeccles tratadas, hormamente, com TP,
salvo quando a doenga acomete ambos os lobos tireoidianos. Por essa razéo, asincidéncias de
hipocalcemia, presenca de sintomas e hipoparatireoidismo definitivo s8o0 mais baixas, como

demonstrado.

DG esteve associada a maior incidéncia de hipocal cemia sintomética, em comparacao
com BC e AF. Citam-se como fatores que podem ter contribuido para isso a maior
dificuldade técnica no tratamento cirdrgico da DG, devido ao sangramento peroperatério
aumentado, e a maior aderéncia da glandula tiredide aos tecidos adjacentes, inclusive as
glandulas paratiredides, com maior possibilidade de dano a estas, comparativamente aos
outros dois tipos histologicos. Presenca de sintomas e hipoparatireoidismo definitivo também
foram mais fregientes na DG em relacdo ao BC, talvez pelos mesmos motivos.
Hipertireoidismo, comum aos pacientes portadores de DG, também esteve associado, como
comentado, ao hipoparatireoidismo definitivo.

A varidvel “experiéncia do cirurgido” ndo pode ser avaliada, ja que todos os
procedimentos foram realizados por médicos residentes sob supervisdo de um cirurgi&o com
experiéncia em tireoidectomia. Pressupfe-se que a utilizacdo de técnica apurada, seguindo os
principios cirdrgicos para tireoidectomia, sgja mais bem realizada por cirurgido habituado a
esse tipo de operagdo. Cirurgides em treinamento, mesmo que orientados por preceptor
experiente, podem, em manobras cirargicas menos delicadas, lesar o pediculo de uma
glandula paratiredide e, consegientemente, aumentar a chance de hipocalcemia pos-

operatoria. Esse fator pode justificar tanto as incidéncias de 40,8% de hipocalcemia pos-
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operatoria (sendo 14,1% de sintomatica) e de 4,2% de hipoparatireoidismo definitivo - que,
embora dentro dos valores descritos na literatura, sdo bastante elevadas - quanto a maior
incidéncia de paralisia de prega vocal temporaria, todas evidenciadas nesta casuistica. Em
estudo’ retrospectivo, realizado pelo Grupo CCP-IAG, a incidéncia de hipoparatireoidismo
definitivo foi de 1,2% em 428 tireoidectomias. Nesse estudo, aproximadamente 50% dos
casos foram operados, exclusivamente, pelos cirurgides do grupo, sugerindo que na casuistica
atual, provavelmente, a falta de experiéncia do cirurgido em treinamento foi fator importante
na causa das complicagdes cirurgicas.

Em relacdo ao hipoparatireoidismo definitivo, esse estudo avaliou 0s pacientes por
periodo de seis meses, podendo ainda ocorrer reestabelecimento da funcdo das glandulas
paratiredides até um ano de pés-operatdrio™ ’. Desta forma, a incidéncia de 4,2% pode ainda
ser reduzida com o passar do tempo. Acrescenta-se ao fato de alguns pacientes apresentarem
hipoparatireoidismo definitivo funcional, ou sgja, PTH normal mas com necessidade de
reposicao de célcio oral®.

Alguns pacientes faziam uso de medicamentos, como anti-hipertensivos e diuréticos,
que podem aterar a concentracdo dos ions, mas, como as dosagens pré- e pos-operatoria dos
ions foram feitas sem interrupcdo do uso dos medicamentos, ndo houve interferéncia na
concentracdo. Merece lembrar que os pacientes que, por qualquer motivo, apresentavam

hipocal cemia pré-operatéria, foram excluidos do estudo.



CONCLUSOES

Em relacdo & hipocal cemia pos-tireoidectomia, concluimos:

aincidéncia pés-tirecidectomia é elevada.

os fatores envolvidos incluem idade (> 50 anos), tipo de operacéo, tempo operatorio,

esvaziamento cervical, histologia da peca operatoria e paralisia de prega vocal.

concentracfes do célcio idnico inferiores a 1,03 mmol/l no 1° DPO e a 1,05 mmol/l no 2°
DPO sdo indicativos da presenca de sintomas e da necessidade de célcio oral. Os

pacientes com concentragdes maiores do que 1,07 mmol/l sdo assintomaticos.

a evolucdo para hipoparatireoidismo definitivo ocorre apenas nos pacientes com

manifestacdes clinicas de hipocal cemia.

os ions magnésio e fésforo, embora alterados no pos-operatério, ndo exercem influéncia
na hipocalcemia pds-operatoria, ndo havendo necessidade da dosagem deles apés as

tireoidectomias.

as dosagens de célcio idnico realizadas no 1° DPO e no 2° DPO sdo suficientes para

avaliacdo da hipocal cemia pos-tireoidectomia.

pacientes submetidos a tireoidectomia, que ndo apresentam fator preditivo para
hipocalcemia, e cujos niveis de calcio idnico estegam normais no primeiro dia de pos-
operatorio, podem receber alta hospitalar com seguranca no 1° DPO. Os outros pacientes

devem permanecer internados por, pelo menos, mais 24 horas, com controle do célcio.
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ANEXO A - Termo de consentimento livre e esclarecido

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Complicagdes em tireoidectomias

1—IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome; Registro:
|dade:

Endereco:

Telefone:

Carteira de identidade:

2-DECLARACAO

Declaro que Dr. Alexandre de Andrade Sousa explicou-me e eu entendi que vou participar de
uma pesquisa médica com objetivo de avaliar as complicacdes em tireoidectomias.
Eu serei submetido (a) a tratamento cirargico habitual para o tratamento das afeccbes da

glandulatiredide, conforme recomendagdo médica, e explicitacdo a seguir:

2.1 — Descricdo técnica do procedimento

O estudo serd composto por pacientes portadores de afeccOes tireoidianas, candidatos a
tratamento cirdrgico. O tratamento cirdrgico e o acompanhamento ambulatorial pré- e pos-
operatorio serdo os habitualmente utilizados na rotina de tratamento desses pacientes e nada de
diferente sera feito, pois ndo se trata de um trabalho experimental. ApGs a cirurgia, o paciente
serd acompanhado no ambul atério da especialidade. Ser&o coletados dados do paciente (idade,
sexo0), do procedimento cirdrgico e dos exames realizados durante o acompanhamento pré- e

pOs-operatorio, assim como do resultado anatomopatol 6gico da glandula ressecada.



2.2 — Objetivo dos procedimentos

Os objetivos desse estudo sdo: (1) avaliar de forma prospectiva os pacientes submetidos a
procedimento cirdrgico relacionado a glandula tiredide, tentando definir quais fatores estéo
envolvidos com as complicages operatorias dessa cirurgia e como preveni-las e traté-las, (2)
estudar a ocorréncia de hipotireoidismo pos-operatrio em pacientes previamente eutiredideos
submetidos a tireoidectomias parciais e, dessa forma, (3) saber quais deles necessitariam de

um controle mais rigoroso da funcéo tireoidiana no pos-operatorio.

2.3 — Descrigao de insucessos

Poderéa ocorrer insucesso na avaliacdo dos fatores que estdo envolvidos com as complicactes
operatérias, ou sgja, pode ser que essa investigacdo ndo consiga dizer quais s80 as causas das
complicagdes cirurgicas das tireoidectomias e como preveni-las e/ou traté-las. 1sso porém nédo
prejudica em nada o paciente, visto que €ele tera sido tratado de acordo com a indicagéo
habitual.

2.4 — Descricao das complicagdes dos procedimentos

Em relagdo aos procedimentos cirlrgicos, consideram-se complicagdes sdo as que podem
ocorrer durante ou apo6s sua realizacdo. As principais complicacfes possiveis sdo: lesdo de
vasos do pescoco, lesdo de nervos com alteraces de voz, lesdes das glandulas paratiredides
com consequente hipoparatireoidismo, hipotireoidismo, embolia, hematoma e infec¢éo. Fica
claro que nenhuma dessas complicacBes ocorrera em funcdo da pesquisa, sendo todas elas

passiveis de ocorrer em qualquer cirurgia da glandulatiredide.

2.5 — Destino da peca operatoria

O materia cirdrgico retirado do paciente serd enviado para estudo anatomopatolégico no

Departamento de Anatomia Patol 6gica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de

Minas Gerais.



3 - Foram-me de modo claro e devidamente explicados a intervencdo, 0s riscos do
procedimento cirdrgico (complicacbes) e as possibilidades alternativas ao tratamento
cirdrgico.

4 - N&o haveraindenizaces.

5 - Recebi todas as informagfes necessérias e foi-me oferecida a possibilidade de
esclarecimento de dividas de toda natureza.

6 - Também entendi que a qualquer momento poderel revogar o consentimento que agora
presto, sem necessidade de qualquer explicacdo, e isso ndo implica interrupcéo do meu
atendimento no ambulatério ou recusa do tratamento cirdrgico a mim recomendado.

7 - Por tal razéo e nestas condicdes, concordo em participar dessa pesquisa e consinto que o

material cirargico retirado e os exames laboratoriais realizados sgjam utilizados no estudo.

TELEFONE DE CONTATO DO PESQUISADOR
Dr. Alexandre de Andrade Sousa— (31) 9976-7158

COEP — Comité de Etica em Pesquisa

Endereco: Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 - Prédio da Reitoria — 7° andar - Sala 7018
CEP 31270-901 — Belo Horizonte — MG

Telefone: (31) 3499-4592 / Fax: (31) 3499-4027



De pleno acordo

Cidade:

Data:

Assinatura do pesquisador Assinatura do(a) paciente
Testemunha Testemunha

Revogo, respaldado(a) na clausula nimero 6 deste Termo, o consentimento prestado no dia
e afirmo que desgjo interromper, dando-a por finalizada nesta data, minha

participacdo na pesquisa em questdo.

Cidade:

Data:

Assinatura do pesquisador Assinatura do(a) paciente

Testemunha Testemunha



ANEXO B - Oficio de aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG

UF G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n®. ETIC 368/04

Interessado: Prof. Dr. Alexandre de Andrade Souza
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no dia
15 de dezembro de 2004, apo6s anadlise as solicitacbes a diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado « Complicagdes Tireoidectomias » bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.
O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto.

Profa. Dra. Mari [}gna de .ixa Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria— 7°andar sala: 7018 - 31.270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coepliprpg.ufme.br



ANEXO C - Oficio de aprovacao do projeto pela Diretoria de Ensino,
Pesquisa e Extensdo do Hospital das Clinicas da UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais

Hospital das Clinicas U F/‘/\G

Diretovia de Ensino, Pesquisa ¢ Extensdo - DEPE

Belo Horizonte, 12 de janeiro de 2005.
PROCESSO N° 073/04.

TITULO: "Complicaces em tireoidectomias.”
Sr{a) Pesquisador(a):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua concordancia
com o parecer da Comissdo de Avaliagio Econdmico Financeira de Projetos de Pesquisa sobre
0 mesmo € sua aprovacio pelo COEP/UFMG em 15/12/2004, esla Diretoria aprova seu
desenvolvimento no Ambito institucional.

Solicitamos enviar & DEPE relatorio parcial ou final, apés um ano.

Atenciosamente,
\ ST

YTV PN
~. Praf. Jl}akﬁig'o iv m{éﬁgﬂo

\n{r or da DEPE/HC-UFMG

Ao

Prof. Jos¢ Maria Porcaro Salles
Instituto Alfa de Gastroenterologia
HC/UEMG

CGCy 17.217.9850034-72 - Av. Prof. Alfredo Balena, 170~ 1° andar
Rairro Santa Efigénia — CEP 30130-100 - Belo Horizonre - MG
Telefone: (031) 3248-9379 - 3248 9375 - FAX: (031) 3248 9380 - depe@ heayfing br




ANEXO D - Protocolo de pesquisa

HIPOCALCEMIA POS-TIREOIDECTOMIAE
EVOLUCAO DO CALCIO IONICO

Pesquisador: Alexandre de Andrade Sousa
Orientador: Paulo Roberto Savassi Rocha
Co-orientador: José Maria Porcaro Salles

Instituicdo responsavel: Instituto Alfa de Gastroenterologia (HC-UFMG)

PROJETO DE PESQUISA - “COMPLICACOES EM TIREOIDECTOMIAS”

1) IDENTIFICACAO:

1) Nome:

2) Registro:

3) Datadenascimento: /[ |dade:

4) Sexo: ___Masculino __ Feminino

5) Funcéo tireoidiana pré-operatoria: Usodehormbénio:  Sim _ N&o
TSH TALIVRE

6) Cacioidnico pré-operatério_ Célciototal Magnésio_ Fésforo_

7) Outras afeccdes:
8) Diagndstico pré-operatorio: Clinico:

Puncéo aspirativa por agulha fina:
9) Laringoscopiaindiretapré-operatoriaz __ Normal ~__ Alterada Alteracéo:
10) Fibronasolaringoscopia pré-operatéria: __ Normal __ Alterada  Alteracéo:
11) Estroboscopia pré-operatériaz __ Normal __ Alterada Alteracéo:

12) Ultrasom datiredide:  Achado: Volume glandula:



2) OPERACAO:

1) Operacéo:
2)Dataa /| Tempooperatério.  :  horas
3) Primeiraoperacdo detiredide? _ Sim __Néo Daa /| |
Qual olado da ultimacirurgia? __Direito __ Esquerdo
4) Esvaziamento cervical: __ Sim __Néo Qual:
5) Identificac8o das paratiredides:. _ Sim __ N&o Quantas: _ Quais:
Aparénciaz __Normal __Alterada
Implantagdo: — Sim __Néo Loca:
6) Identificacdo do(s) nervo(s) laringeo-recorrente(s): - Direito:.  _ Sim __Néo
- Esquerdo: ~ Sim __Néo
7) ComplicagBes cirdrgicas. __Sim __Néo Quais:
8) Complicacdes pos-operatério imediato: _ Sim __Néo Quais:
9) Diagnéstico pos-operatorio: Corte-congelacéo:
Histologia:

10) 24 h pbs-operatério — Calcioidnico  Céciototal  Magnésio  Fosforo

36 h pés-operatério — Calcioibnico_ Célciototal Magnésio_ Fosforo_

Uso de célcio oral: __Sim __Néo
11) Queixas de hipoparatireoidismo pés-operatério imediato: ~_ Sim _ Nao/24h  48h
12) Queixas de rouquiddo, dificuldade parafalar alto (pés-operatorio imediato):  Sim__N&o
13) Laringoscopiaindireta: _ Normal __ Alterada Alteracéo:
14) Fibronasolaringoscopiaz __ Norma __ Alterada  Alteracéo:
15) Estroboscopia: __ Normal __ Alterada Alteracéo:

3) 30° DPO:

1) Funcéo tireoidiana (30 dias): Horménio: __Sim _ N&o

TSH - T4 LIVRE - Dose:
2) Cédcioibnico _ Céciototal  Magnésio  Fosforo

Cécioora: __ Sm_ Néo Dose:
3) Queixas subjetivas de hipoparatireoidismo (30 dias): _ Sim __Néo
4) Queixas de rouquiddo, dificuldade parafalar alto (30 dias): __Sim __Néo
5) Laringoscopiaindiretac  _ Norma __ Alterada Alteracéo:



6) Fibronasolaringoscopiaz __ Norma __ Alterada Alteracéo:

7) Estroboscopia: __ Normal __ Alterada Alteragéo:

8) Ultra-som de tiredide: Achado: Volume residua da glandula

4) 90° DPO:

1) Clcioibnico _ Calciotota  Magnésio  Fosforo

Cécioora: _ Sm __Néo Dose:
2) Queixas subjetivas de hipoparatireoidismo (90 dias): __Sim _Néo
3) Queixas de rouquiddo, dificuldade parafalar alto (90 dias): __Sim _Néo
4) Laringoscopiaindireta(90dias): _ Norma _ Alterada  Alteragéo:
5) Fibronasolaringoscopia: __ Normal __ Alterada Alteracéo:

6) Estroboscopia: _ Normal __ Alterada Alteragéo:
5) 6° MES POS-OPERATORIO:
1) Funcéo tireoidiana (6 meses): Hormonio:__ Sim _ N&o

TSH - T4 LIVRE - Dose:

2) Célcioibnico __ Céciototal  Magnésio  Fosforo

Cdcioora: _Sim _ Néo Dose:
3) Queixas subjetivas de hipoparatireoidismo (6 meses): __Sm _Néo
4) PTH:
5) Queixas de rouquidao, dificuldade parafaar alto (6 meses):  Sim __ Néo
6) Laringoscopiaindireta (6 meses): __Norma __ Alterada Alteracéo:
7) Fibronasolaringoscopia pés-operatoriaz = Normal _ Alterada  Alteragéo:

8) Estroboscopia pés-operatériac  Normal _ Alterada Alteracdo:





