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1 — INTRODUCAO



1- INTRODUCAO

1.1 - Apresentacéao

Os métodos atuais de substituicdo da funcéo renal, dialise e
transplante, ao propiciarem aumento da sobrevida dos doentes em
estagio final de insuficiéncia renal crénica(IRC), tém favorecido o
surgimento de uma variedade de outras complicagoes.

Com a progressédo da insuficiéncia renal, o metabolismo
0sseo normal é rompido, resultando em alteracBes na microestrutura do
tecido 6sseo, denominada, genericamente, de osteodistrofia renal®.

A osteodistrofia renal, presente na maioria dos doentes com
IRC, ndo € uma doenca metabdlica uniforme e inclui todas as alteracdes
esqueléticas que ocorrem na uremia®. Ela se desenvolve desde os
estagios iniciais da IRC, sendo que 40% dos pacientes submetidos a
hemodialise, apresentam, ao final de um ano, algum sintoma de
osteodistrofia renal®.

Até a década de 80, consideravam-se como principais
componentes da osteodistrofia renal o hiperparatireoidismo e a
osteomalacia, doenca 6ssea adindmica causada pelo aluminio®. A
osteoesclerose e a osteoporose, embora menos frequentes,
completavam o conjunto de patologias que compunha a osteodistrofia
renal®.

Publicacdes recentes®” tem demonstrado que a doenca
0ssea adinamica é cada vez menos desencadeada pelo aluminio do que
por outras causas. Enquanto a doenca Ossea leve (mild lesion), o
hiperparatireoidismo e a doenca 6ssea adinamica néo relacionada ao
aluminio predominam, a osteodistrofia urémica mista e a osteomalacia
sdo encontradas menos fregiientemente!”.

A doenca Ossea leve, a doenca 6ssea adindmica nao
relacionada ao aluminio e o hiperparatireoidismo estdo diretamente



relacionados ao grau de secrecédo do horménio paratiredideo(PTH)!"). A
lesdo adinamica € usualmente encontrada quando niveis séricos do
hormoénio paratiredideo, molécula intacta(PTHi), estdo suprimidos ou
encontram-se abaixo de 100pg/ml. Quando os niveis de PTHi estdo entre
100 e 300 pg/ml as lesGes Osseas do tipo leve sdo mais frequentes. Em
pacientes cujos niveis de PTHi estdo acima de 300 pg/ml, a lesdo mais
encontrada é a osteite fibrosa®, que é a les&o histoldgica caracteristica
da osteodistrofia renal, consequente ao hiperparatireoidismo
secundéario®>19,

Quase todos os pacientes em estagio final de insuficiéncia
renal apresentam algum grau de hiperparatireoidismo, demonstrado por
bidpsia 6ssea ou pela elevacdo dos niveis séricos de PTHi™*2.

O hiperparatireoidismo secundario a insuficiéncia renal
cronica é frequente nos pacientes em programa regular de hemodialise,
e responsavel por patologia 6ssea severa de alta morbidade, causando
fragueza muscular, debilidade, dor esquelética incapacitante, fraturas
patoldgicas, deformidades esqueléticas e até morte™>*3),

Mesmo com o controle rigoroso do processo dialitico e com
a observacédo de medidas profilaticas, como o uso do calcitriol e sais de
célcio, a prevaléncia do hiperparatireoidismo pode variar de 2% a 50%
em pacientes assintomaticos®'**>1®  Utilizando a biépsia 6ssea para
avaliar osteodistrofia em pacientes submetidos a hemodialise, a
prevaléncia do hiperparatireodismo secundario chega a 75%¢1".

Embora medidas para o controle dos ions envolvidos nesse
processo tenham sido desenvolvidas, estudos mostram que, com 0O
passar dos anos do tratamento dialitico, a indicacdo de tratamento
cirargico aumenta. A Associacdo Européia de Dialise e Transplantes
constatou que o numero de paratireoidectomias, em pacientes em
hemodialise, foi de 45 por 1.000, variando de 8 por 1.000 em pacientes
em tratamento por menos de dois anos, até 159 por 1.000 em pacientes
em hemodidlise por mais de 10 anos®. Na série de Ritz e cols.’®), a
paratireoidectomia foi realizada em 40% dos casos dialisados por quinze
anos.



Em julho de 1993, havia 791 pacientes cadastrados na
Coordenadoria de Dialises e Transplantes da Secretaria de Saude e
Meio Ambiente do Rio Grande do Sul, distribuidos entre 15 servigos de
nefrologia-hemodialise de Porto Alegre. Dados mais otimistas da
literatura indicam que pelo menos 10% desses doentes tém indicacdo de
tratamento cir(rgico para o hiperparatireoidismo™?. Entretanto, até
recentemente, ndo havia estudos de prevaléncia dessa enfermidade em
nosso meio, nem qualquer avaliacdo do impacto da resseccdo das
paratiredides hiperfuncionantes no curso clinico da doenca.
Possivelmente, essa auséncia se devia a dificuldade de acesso aos
exames especificos para a confirmagcdo  diagnostica de
hiperparatireoidismo, uma vez que apenas a partir de 1992 a
determinacéo do PTHi comecou a ser realizada em Porto Alegre.

1.2 - A Glandula Paratiredide

1.2.1 - Aspectos Historicos

As glandulas paratiredides foram observadas, pela primeira
vez, em 1852, por Richard Owen®®?? em rinocerontes indianos. Em
1878, o sueco lvar Sandstrom®? descobriu as paratiredides em cées,
descrevendo, posteriormente, glandulas similares em outros animais e
no homem. Dois anos mais tarde, completou o estudo microscopico das
glandulas paratiredides. Relatou que, enquanto o boi, o gato e o cavalo
apresentavam somente uma glandula atras de cada lobo da tiredide, o
homem tinha duas glandulas que, embora se localizassem adjacentes
ou envolvidas no tecido conetivo da tiredide, tinham um parénquima
mais vascular e histologicamente diferente. Como encontrou tecido
coloidal contendo foliculos espalhados em torno das glandulas e
considerando sua localizacdo, denominou-as paratireéides, sugerindo
ser uma forma de tecido tireoideano embrionario. O manuscrito de
Sandstrom, entretanto, permaneceu praticamente desconhecido por ter
sido escrito em sueco, linguagem pouco familiar para a maioria dos
estudiosos. Em 1880, Walter Berger'®® resgatou-o do provavel



anonimato, publicando uma versdo sumarizada em periodico aleméo
conhecido.

Em 1891, Gley® descreveu, em coelhos, uma estrutura
muito pequena, semelhante a uma glandula, atrds de cada lobo da
tiredide, cuja remocdo causava tetania e morte do animal. Estava
convencido de ter feito uma descoberta anatdbmica original até que
encontrou o sumario de Berger. Posteriormente, reoperando coelhos,
meses ap0s a tireoidectomia, comprovou que as glandulas
paratiredides ndo haviam aumentado de tamanho nem se transformado
em tecido tiredideo, contradizendo a idéia de Sandstrom de que essas
glandulas representariam tecido tire6ideo embrionario®®?.

Ainda no mesmo ano, Friedrich von Recklinghausen®®,
descrevendo os achados de 16 casos de doenca 0ssea, Vvistos no
Instituto de Patologia de Estrasburgo, relatou o caso de um paciente do
sexo masculino, com 40 anos de idade, com doenca Ossea severa,
incapacitado por inUmeras fraturas, dor 0ssea, deformidade esquelética
e progressivo emagrecimento, cuja autopsia demonstrou fibrose
medular generalizada, cistos 0sseos, tumor de células gigantes - "tumor
marrom” - e presenca de uma glandula linfatica de cor marrom-
avermelhada junto ao lobo esquerdo da tiredide. Certamente, essa seria
a primeira descricdo de um adenoma de paratire6ide@"? 2%,

A associacdo entre neoplasia de paratiredide e doenca
6ssea foi descrita, pela primeira vez, em 1904, por Askanazy®”, ao
estudar uma paciente do sexo feminino com dor nas extremidades e
fraturas espontaneas. A autdpsia revelaria osteite fibrosa cistica
generalizada e um incidental tumor lateral da glandula tireoide.

Em 1906, Jacob Erdheim®® estudou a funcdo das
paratiredides em roedores. Observou que, ap0s sua remocao, seguiam-
se tetania e destruicdo dos dentes pelo desaparecimento do esmalte
dentario, rico em calcio. Certo de que o metabolismo do calcio estava
relacionado as paratiredides, Erdheim comecou a examinar pacientes
gue morriam de osteomalacia, observando, nesses doentes,
paratiredides aumentadas de tamanho.



Em 1909, Mac Callum e Voegtlin®®® observaram que ocorria
hipocalcemia severa em animais paratireoidectomizados nos quais a
tetania poderia ser controlada com a infuséo de sais de calcio.

Em 1914, Erdheim® descreveu que o aumento das
glandulas paratiredides era uma consequéncia da enfermidade Ossea
sem o qual a doenca seria pior. Essa afirmacao foi largamente aceita,
pois se tratava de um patologista de grande reputacdo. Um ano depois,
na mesma Sociedade Médica de Viena, Schlagenhaufer® relatou 2
casos de osteite fibrosa cistica nos quais foram encontrados adenomas
de paratiredide. Entendia que o tumor era causa e néo consequéncia da
doenca. Toda a audiéncia desacreditou-o, preferindo a hipétese
postulada por Erdheim. Somente 10 anos mais tarde, os achados de
Schlagenhaufer foram confirmados®?:

Em 1925, Felix Mandl® realizou a primeira
paratireoidectomia. O paciente, de nome Albert, havia desenvolvido,
nos ultimos cinco anos, dor Ossea progressiva e fraqueza de
extremidades inferiores, 0 que o tornara incapacitado para qualquer
atividade. Foi hospitalizado em Viena com hipercalcemia, hipercalciuria,
alteracdes Osseas caracteristicas de doenca de von Recklinghausen e
fratura espontanea da perna esquerda. Em 30 de agosto de 1925, como
todas as medidas terapéuticas haviam falhado, Mandl explorou a regiédo
cervical do paciente, removendo um tumor do tamanho de uma
améndoa, localizado atras do lobo esquerdo da tiredide. No pos-
operatorio, o sedimento urinario branco rapidamente sumiu, a dor 0ssea
gradualmente desapareceu e o0 paciente ganhou peso, liberando-se das
muletas. O exame radiologico mostrou areas de calcificacdo onde antes
havia areas cisticas. Confirmou-se, portanto, a teoria de
Schlagenhaufer, segundo a qual o adenoma das paratiredides era uma
entidade patologica que causava descalcificacdo do esqueleto e outras
consequéncias metabdlicas e ndo um processo compensador. No
mesmo ano, Collip® isolou 0 horménio paratireéideo e mostrou que,
em excesso, causava aumento do calcio sérico.

A primeira cirurgia de paratire6ide nos Estados Unidos foi
realizada em 1926 no Massachussets General Hospital, em um
marinheiro mercante, capitdo Charles Martell. O paciente apresentava
deformidades e dores Osseas severas, hipercalcemia e hipercalciuria.



Sua regido cervical foi explorada seis vezes sem sucesso e somente na
sétima cirurgia, em 1932, por esternotomia, foi encontrado um adenoma
de paratiredide do tamanho de uma ervilha, no mediastino superior.
Martell morreu no pés- operatdrio, e a autdpsia revelou doenca de von
Recklinghausen exuberante. A primeira paratireoidectomia realizada
nos Estados Unidos, com sucesso, foi feita em St. Louis, no Barnes
Hospital, por Barr, Bulger e Dixon, 0s quais propuseram o0 termo
hiperparatireoidismo®@ 2%,

Em 1959, o hormbnio paratireéideo foi isolado e purificado
por Ramussen e Craig®” e por Aurbach®). Em 1963, Berson e cols.®®
desenvolveram um ensaio imunorreativo para a determinacdo do
hormonio.

1.2.2 - Embriologia

As glandulas paratiredides sao originadas do folheto
endodérmico, surgindo como uma proliferacdo da extremidade dorsal
das terceira e quarta bolsas faringeanas. A paratiredide superior origina-
se da extremidade dorsal da quarta bolsa, associada aos complexos
laterais da glandula tiredide. A paratiredide inferior tem origem na
terceira bolsa, junto ao timo, e com ele migra em direcdo ao mediastino
superior onde normalmente se localiza num espaco compreendido entre
0 polo inferior da tiredide e o proprio timo. Essa migracéo é tdo variavel
gue as paratiredides inferiores podem ser encontradas desde o plano
superior da tiredide até a cavidade toracica, envolvida pelo timo ou por
restos embrionarios deste. A porcéo ventral da quarta bolsa é o ultimo
arco branquial, o qual é incorporado aos tecidos tireoideanos,
originando as células parafoliculares ou células C da tiredide. Essa
relacdo de origem € confirmada pelo fato de as glandulas paratiredides
e as ceélulas C produzirem substancias humorais, hormdénio
paratiredideo e calcitonina, responsaveis pela homeostasia do célcio®”.



Embora a origem endodérmica das glandulas paratiredides
esteja consagrada, ha autores que demonstram serem elas
provenientes do ectoderma em escalas filogeneticamente inferiores em
outras espécies animais, nas quais se observa uma relacdo entre a
presenca de marcadores neuroendocrinos especificos e células
principais da paratiredide. Este ultimo conceito facilita o entendimento
da patologia da glandula paratiredide e sua relacdo com as neoplasias
enddcrinas multiplas (NEM | e NEM 11) ¢,

1.2.3 - Anatomia

Varios estudos de autdpsia revelaram a significativa
variedade do numero de glandulas paratiredides encontradas no
homem®®49_ Gilmour®?, em 527 autépsias, encontrou 4 glandulas em
80% das vezes, 3 em 13% e 5 em 6% . Na série de Alverdy*?, de 354
autopsias, em 90,6% das vezes havia 4 glandulas, em 5,1% 3
glandulas e em 3,7% das vezes 5 glandulas. Embora seja bastante
incomum o achado de menos de 3 ou mais de 5 glandulas, em uma
série de 880 paratireoidectomias realizadas junto ao Departamento de
Cirurgia da Universidade de Miami, ha o caso de um paciente com 8
paratiredides(comunicacédo pessoal do Prof. George L. Irvin, University
of Miami-USA. Dado néo publicado).

As glandulas paratiredides superiores sdo encontradas, na
maior parte das vezes, envoltas em tecido graxo, na superficie posterior
da porcdo meédia da tiredide, junto ao ponto no qual a artéria tiredidea
inferior penetra na glandula tiredide, junto ao cruzamento do nervo
laringeo recorrente. As paratiredides inferiores sdo mais ventrais que as
superiores e normalmente se localizam proximo ao polo inferior da
tiredide junto ao tecido transicional tireoidiano. As glandulas
paratiredides inferiores percorrem um trajeto maior junto com o timo,
desde a sua fase embrioldgica. Por essa razdo, sua localizacdo varia
bastante: 20% das vezes, podem ser localizadas envolvidas pelo timo,
no interior do pélo inferior da tiredide, junto a bainha carotidea, ou



podem até ser encontradas profundamente imersas no
mediastino®43949),

Em série de 29 paratireoidectomias totais por
hiperparatireoidismo secundario a doenca renal crbnica, encontramos
107 glandulas paratiredides, sendo que, em 27 casos, as glandulas
superiores estavam adjacentes ao cruzamento do nervo laringeo
recorrente e a artéria tiredidea inferior e, em 2 casos, encontravam-se
em localizac&o retroesofagiana. As glandulas paratiredides inferiores
foram encontradas em 85% das vezes no espaco compreendido entre o
polo inferior da tiredide e o timo e, em 15%, estavam imersas no tecido
timico, no mediastino anterior?.

A cor das glandulas paratiredides varia com a quantidade
de estroma graxo, o qual aumenta com a idade. Em idosos, a
guantidade de tecido graxo encontrado gira em torno de 30%, o0 que
resulta em uma coloragcdo castanho-amarelada caracteristica. As
glandulas paratire6ides normais tém até 6 x 3 x 2 mm de tamanho,
estando normalmente envoltas ou circunjacentes ao tecido graxo. A
massa total das glandulas varia de 90 a 200mg, sendo que cada uma
usualmente tem de 35 a 40mg. Sua coloragcédo parda contrasta com o
brilho caracteristico do tecido gorduroso. Elas se dintinguem dos
linfonodos e da tiredide por serem mais macias e transltcidas®“.

Sao normalmente vascularizadas por um ramo da artéria
tiredidea inferior, embora também possam ser supridas pela artéria
tiredidea superior, por ramos anastomaoticos entre as artérias inferior e
superior da tiredide, entre a artéria tiredidea inferior e as artérias
faringeanas, laringeais, traqueais, esofageais e bronquicas. As
glandulas mediastinais podem ter seu suprimento sanguineo derivado
de ramos da mamaria interna®*?. Muitos autores sugerem que cada
paratiredide tem uma simples artéria, mas Nobori e cols.*¥
comprovaram que frequientemente elas sao supridas por duas ou mais
artérias diferentes. A drenagem venosa das paratiredides é feita pelas
veias tiredideas superior, média e inferior.



1.2.4 - Histologia

O parénquima paratiredideo é envolvido por uma fina
capsula fibrosa, sendo constituido por dois principais tipos de células
epiteliais - células principais e células oxifilicas - e um estroma
composto quase que exclusivamente por adipdcitos®**?. Na crianca, o
parénquima glandular é composto de células epiteliais uniformemente
distribuidas em um estroma vascular que contém pouquissima
guantidade de tecido graxo. ApGs a puberdade, o estroma, que passa a
conter mais tecido adiposo, aumenta progressivamente até a velhice,
podendo alcancar até 50% da quantidade total da glandula, embora
essa proporcdo seja muito variavel. Dufour e Wilkerson®
demonstraram que, em muitas pessoas idosas, essa relacdo pode ser
inferior a 10%, dificultando o diagnadstico histoldgico de hiperplasia, nos
casos de glandulas discretamente aumentadas de tamanho.

As células principais e as ceélulas oxifilicas estéao
organizadas em formacdes trabeculares ou em ilhas. Na infancia, as
glandulas sdo compostas quase que inteiramente por  células
principais. As células principais sdo arredondadas ou poligonais, com
60 a 100 de diametro, com um nucleo picnético. Elas se dividem em
células com citoplasma carregado de glicogénio e pouco visiveis, e
células com citoplasma fortemente corado, que, embora em menor
quantidade, sdo responsaveis pela sintese e secrecdo do PTH®3404%),

e

O adenoma €é a mais freqiente lesdo encontrada nas
glandulas paratiredides. A real proporcao entre adenoma e hiperplasia,
no hiperparatireoidismo primario, varia muito, de acordo com o critério
histolégico adotado™*®. Um adenoma pode apresentar-se como um
nodulo compacto, com auséncia quase total de tecido graxo, como
multiplos nodulos compactos, sem a presenca de tecido glandular
normal, ou como um simples aumento difuso da glandula, com algum
estroma fibroso ou tecido graxo residual.

A hiperplasia das células principais da glandula paratiredide,
ocorre principalmente no hiperparatireoidismo secundario dos pacientes
renais cronicos, ou em alguns casos de hiperparatireoidismo primario por
mecanismo ainda ndo bem conhecido. Normalmente envolve as quatro



glandulas e se caracteriza por uma substituicdo quase que completa do
estroma graxo por hiperplasia das células principais, em arranjos
acinares, dispostos em nodulos de varios tamanhos e com fibrose e
calcificacdes em muitos casos®®4?,

Determinar se as glandulas aumentadas de tamanho séao
adenomas ou hiperplasia ainda é matéria de muita discussdo. Nem os
estudos de Irvin e Bagwell®®, por citometria de fluxo, tentando
relacionar padrdo do DNA na diferenciacdo entre adenoma e
hiperplasia, nem o0s mais apurados estudos de microscopia
conseguiram com certeza afirmar a diferenca. O possivel
estabelecimento da policlonalidade na hiperplasia das glandulas
paratireodides foi colocado em duavida pelo recente trabalho de Arnold e
cols.*”. Ainda hoje, os proprios patologistas preferem, como regra
pratica, afirmar que o envolvimento de duas ou mais glandulas, num
paciente com hiperparatireoidismo primario, indica a presenca de
hiperplasia. Por outro lado, quando somente uma glandula esta
comprometida, trata-se de um adenoma®?. Macro ou
microscopicamente, uma unica glandula com hiperplasia das células
principais ndo pode ser diferenciada de um adenoma.

1.2.5 - Metabolismo Mineral

O calcio é o quinto elemento mais abundante no
organismo, constituindo cerca de 2% do peso total de um adulto. Sua
maior concentracdo ocorre no tecido 6sseo™?. O célcio tem importantes
papéis fisiologicos, muitos dos quais ndo bem compreendidos.
Influencia a excitabilidade e a liberacdo de neurotransmissores para a
integridade  funcional do tecido muscular e nervoso, sendo
indispensavel para a contracdo muscular, fungédo cardiaca, manutencao
da permeabilidade celular e coagulacdo sangiiinea®®. A dieta diaria
basica contém de 500 a 1.500mg de calcio, que € absorvido no intestino
delgado por transporte ativo e difuséo facilitada®?.



Para exercer tais papéis, o calcio deve estar disponivel nos
tecidos em concentracbes apropriadas. Como para outros
componentes do organismo, ha um sistema endocrino que controla a
concentragao plasmatica do calcio. Esse sistema controla sua absorcéo
no intestino, sua excrecao pelo rim e sua deposicdo ou retirada do
esqueleto, o qual € o grande deposito de estocagem desse ion no
organismo®.

Os trés principais fatores endocrinos que controlam esse

metabolismo sdo o hormdnio paratiredideo, a calcitonina e a vitamina
D“®),

O PTH é secretado pelas células principais da paratiredide
e promove a transferéncia do calcio para o espaco extracelular pela
mobilizacdo do calcio oOsseo. Estimula a formacdo do 1,25-
diidroxicolecalciferol no rim e, indiretamente, provoca aumento da
absorcdo do calcio e fosfatos no intestino, bem como a reabsorcéo
dessas substancias pelo rim. A concentracdo total do calcio no sangue
€ aproximadamente duas vezes a do liquido intersticial por estar ligado
a albumina e a outras proteinas circulantes“®49°9,

Quando a concentracdo do calcio é baixa, a excitabilidade
elétrica da membrana celular aumenta, podendo resultar em contracéo
involuntaria dos musculos esqueléticos. Quando a concentracdo do
calcio sérico esta aumentada, o calcio pode depositar-se nos tecidos
porque sua solubilidade é baixa. No rim, podem formar-se calculos e
ocorrer dano do parénquima, levando até a insuficiéncia renal. Com
prolongada hipercalcemia, calcificacbes metastaticas ocorrem nas
paredes arteriais, alveélos pulmonares e mucosa géastrica®?.

O metabolismo do fosforo esta diretamente ligado ao
balanco do calcio. O ion fosfato é predominantemente um &anion
intracelular. Do fbésforo organico total, 80% estdo estocados no
esqueleto e menos de 0,1% no espaco extracelular. O fosfato é
absorvido com o calcio no intestino e liberado do osso por reabsorcéo
ativa. A excrecao do fosfato depende da filtragcdo glomerular e do nivel

do PTH“Y,

A retencao de fosfato levando a hiperfosfatemia € uma das
alteracbes metabolicas mais precoces da insuficiéncia renal. A



hiperfosfatemia, consequentemente, determina hipocalcemia pela
formacdo de complexos calcio-fosfato, responsaveis pelo
hiperparatireoidismo compensatério®*¢>3*%  De acordo com a teoria
trade-off de Slatopolsky e Bricker, o hiperparatireocidismo € uma
consequéncia inevitavel da retencéo de fosfatos!”.

1.2.6 - Hormo6nio Paratiredideo

O hormodnio paratiredideo € produzido e secretado nas
células principais das glandulas paratiredides. Como muitos peptideos,
€ primeiramente sintetizado como uma molécula precursora, hormonio
pré-proparatiredideo(preproPTH), que é o produto inicial sintetizado nos
ribossomas do reticulo endotelial rugoso das células principais.
Composto por 125 aminoacidos, em menos de 1 minuto apdés sua
sintese, € convertido no precursor intermediario, o proparatiredideo
(proPTH) constituido por uma cadeia de 90 aminoacidos. O proPTH
sofre a acdo de enzimas no interior do aparelho de Golgi que o
transforma no produto ativo final de PTH com 84 aminoacidos. O PTH
ativo é acondicionado em agregados macromoleculares no aparelho de
Golgi para estocagem nas células principais®®.

Embora a principal forma ativa do PTH secretado pelas
células principais seja a cadeia de 84 aminoacidos (peso molecular
9.500), a molécula é rapidamente clivada nos fragmentos amino e
carboxiterminal na circulagdo periférica e principalmente no figado. O
fragmento biologicamente ativo do PTH é a regido N-terminal(1-34),
tendo uma meia-vida muito curta. O fragmento C-terminal(34-84) e a
fracdo m-terminal middle region(44-68) ndo sao biologicamente ativos e
sua depuracdo depende da filtracdo glomerular, resultando em uma
meia-vida mais longa do que a da porcéo ativa do horménio®®®>".

Foram desenvolvidos radioimunoensaios para a
determinacéo dos C-terminal, m-terminal, N-terminal e para a molécula
intacta(PTHi). A imuno-heterogeneidade devida aos multiplos
fragmentos do PTH em circulacdo causou alguns problemas para a



correta avaliacdo da funcéo do tecido paratiredideo. A determinacéao do
PTHi tem sido a mais fidedigna para a avaliacdo da func&o glandular,
principalmente em pacientes com funcao renal comprometida, quando
as porcoes C-terminal e m-terminal tendem a acumular-se na
circulacdo®®. O fragmento amino-terminal é de dificil determinacéo e
pouca sensibilidade, porque sua meia-vida € muito curta e seus valores
séricos, quando detectados, sdo muito baixos®. O PTHi é também
mais sensivel para determinar baixos valores de hormoénio circulante na
diferenciacdo de hipoparatireoidismo de outras causas de hipocalcemia.
Atualmente, conta-se com a determinacdo da molécula intacta do PTH
por imunoquimioluminescéncia(ICMA) que tem sensibilidade similar a
do radioimunoensaio®?,

O controle da secrecdo do hormoénio paratiredideo €
determinado pela concentracdo do calcio sérico. Apods infuséo
intravenosa de calcio, hd uma rapida e pronunciada reducéao dos niveis
de hormdnio paratiredideo circulante. Inversamente, se o calcio sérico
for diminuido pela administracdo de &cido etilenodiaminotetraacético
(EDTA), ha um brusco e substancial aumento do horménio circulante®”.

Por outro lado, o PTH, por um mecanismo de feed back,
também tem uma acéo reguladora na liberacéo do célcio™. A principal
acao do PTH na regulacao do calcio sérico se da pela estimulacdo de
sua reabsorc¢ao pelo rim, pela inducéo da liberac&o tubular renal da 25-
OH-D-1[7hidroxilase, gue catalisa a sintese do @ 1,25-
diidroxicolecalciferol, a vitamina D ativa, e, principalmente, pela
liberag&o do célcio 6sseo®49°9),

Embora o célcio seja o principal regulador da liberacdo do
PTH, h& outros fatores que também a influenciam, como o litio, as
catecolaminas, a histamina, o estradiol e a 1,25-diidroxicolecalciferol“®.

1.3 - Hiperparatireoidismo

O hiperparatireoidismo resulta do aumento inapropriado da
secrecdo do PTH. Pode ser causado por um tumor unico, multiplo ou
por hiperplasia das glandulas paratiredides. Essa enfermidade, até



poucos anos, era considerada uma raridade, sendo diagnosticada em
pacientes com severa doenca 0ssea ou quando ocorria como uma
complicacdo de pacientes com insuficiéncia renal crénica®?.

No hiperparatireoidismo primario ou esporadico, 0 aumento
da secrecao é causado por uma alteracédo na glandula paratiredidea, de
etiologia desconhecida, levando a hipercalcemia. Quando ha uma
condicdo extraglandular, como insuficiéncia renal croénica, a
hipocalcemia resultante leva, secundariamente, a uma hiperfuncéo das

glandulas paratiredides, isto é, hiperparatireoidismo secundario ©.

Assim como outros tumores endocrinos, a hiperatividade das
glandulas paratiredides € reconhecida e diagnosticada mais pelos efeitos
secundarios ao excesso do hormonio do que pelos efeitos locais que o
aumento da glandula possa causar®3®%4%,

A etiologia do hiperparatireoidismo  primario é
desconhecida e provavelmente esta relacionada a forma de
apresentacdo da patologia glandular. Doenca adenomatosa que
envolve somente uma glandula, chamada hiperparatireoidismo
esporadico ou primario, € devida a um mecanismo espontaneo de
hiperfuncdo glandular. Doencas multiglandulares como neoplasias
enddcrinas multiplas e hiperparatireoidismo familiar, sugerem a
presenca de um fator exdgeno®?.
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O calcio sérico é tradicionalmente a chave para o
diagnostico do hiperparatireoidismo primario. Desde que a avaliagdo do
céalcio passou a fazer parte dos exames de rotina, especialmente nos
Estados Unidos, o diagnéstico de hiperparatireoidismo primario tem
sido mais freqiientemente feito®.

O hiperparatireoidismo primario € a causa mais comum de
hipercalcemia em pacientes n&o hospitalizados***?.

1.4 - Hiperparatireoidismo Secundario e
Osteodistrofia Renal

O hiperparatireoidismo secundario a doenca renal cronica é
freqiente nos pacientes em programa regular de hemodialise e



responsavel por patologia 0ssea severa de alta morbidade, causando
fragueza muscular, debilidade, dor esquelética incapacitante e até
morte®®, e se desenvolve desde as fases mais precoces da perda da
funcdo renal®™'”. Embora as manifestacdes clinica e laboratorial do
hiperparatireoidismo secundario sejam diferentes de um paciente para
outro, sabe-se que pequenas quedas da funcédo renal sdo suficientes
para estimular a producéo de paratorménio®”®?.

Nos pacientes submetidos a hemodialise crbnica, com
dialisados pobres em aluminio, a prevaléncia do hiperparatireoidismo
secundario, avaliada por bidpsia éssea, chega a 75%%*"%®%) A maior
secrecdo de paratormOnio, nessas circunstancias, € consequéncia da
estimulacdo das glandulas paratiredides pela hipocalcemia crbnica e

persistente, o que resulta em hiperplasia paratiresidea®?.

Os mecanismos responsaveis pela hipocalcemia na uremia
sdo a hiperfosfatemia resultante da queda da filtracdo glomerular, a
menor sintese e/ou secrecdo do 1,25-diidroxicolecalciferol pelo rim e a
resisténcia do esqueleto a acdo calcémica do hormodnio
paratire6ideo™>?.

O significado da hiperplasia paratiredidea na uremia so6 foi
plenamente compreendido depois que a hipocalcemia foi observada em
associacdo com doenca renal avancada, sendo Slatopolsky e cols.®® o
primeiro a sugerir a relacdo entre menor taxa de filtracdo glomerular,
baixo nivel sérico de calcio e estimulacdo cronica das paratiredides. A
descoberta da participacdo renal na hidroxilacdo final da vitamina D3
estimulou consideravelmente os trabalhos que tentavam comprovar seu
papel fisiolégico no metabolismo do célcio e do fésforo®.

Atribui-se a Lucas®" %) em 1833, a descricdo do primeiro
caso de raquitismo renal. Pappenheimer e Wilins®” foram os primeiros a
reconhecer que o aumento das paratiredides constituia um achado de
necropsia comum em pacientes que morriam de uremia crénica. Smith e
Goldman®, em 1934, e Albright e cols.®®, em 1937, descreveram a
associacao de hiperplasia difusa das paratiredides e osteite fibrosa.

Com o advento dos transplantes renais e do tratamento
dialitico, a sobrevida desses doentes foi prolongada, o que motivou o



desenvolvimento de novas pesquisas, especialmente sobre as
alteracées 6sseas que costumam ocorrer®417,
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A osteodistrofia renal € uma complicacdo universal em
pacientes com insuficiéncia renal crbnica e compreende alteracdes do
metabolismo do calcio e do fosforo, alteracbes Osseas e calcificacdes
ectopicas. Com o0 avanco da insuficiéncia renal, o metabolismo 0sseo
normal € interrompido, resultando em mudanca na microestrutura do
tecido 6sseo, descrita como osteodistrofia renal®>%1",

Durante a ultima década, o consenso era de que 0 espectro
da osteodistrofia renal compreendia as doencas Osseas de alta
remodelacao, representadas por osteite fibrosa e doenca 0ssea mista, e
as doencas oOsseas de baixa remodelacdo, que compreendiam a
osteomalacia lesdo 6ssea aplastica relacionada ao aluminiol®""2),
Entretanto, nos ultimos anos, passou-se a relatar a presenca de uma
forma de doenca 6ssea aplastica ou adinamica, nao relacionada ao
aluminio, observada desde as fases iniciais da insuficiéncia renal®".

Em duas recentes publicacdes, Pei e cols.>"® observaram
gue a doenca Ossea adindmica ndo relacionada a intoxicacao por
aluminio era a mais frequente osteodistrofia encontrada nos pacientes
em hemodialise.

Também nos ultimos anos, tem sido demonstrada outra
osteoartropatia nos doentes em hemodialise, chamada amiloidose ou
amiloidose [1,-microglobulina, que se manifesta especialmente nos
doentes em estagio final da insuficiéncia renal. Caracteriza-se por
depdsitos de amildide ([1,M) que, primariamente, agride articulacbes e
0ssos periarticulares. As manifestagcbes clinicas caracteristicas da
amiloidose séao dores articulares, sindrome do tunel carpeano, erosbes
osteoarticulares e lesdes 6sseas cisticas!’”.

O traco caracteristico histolégico da osteodistrofia renal
consequente ao hiperparatireoidismo secundario €& a osteite
fibrosa®>%1),

O papel do PTH na evolucédo da doenca 0ssea renal € de
suprema importancia porgue seu aumento, além de ser consequéncia da
doenca basica, determina o agravamento e a causa da maior
sintomatologia nesses pacientes®'?.



Os sintomas da osteodistrofia renal costumam ocorrer nas
fases avancadas da insuficiéncia renal e podem manifestar-se dentro de
um espectro muito variavel de intensidade e de manifestacdes para cada
paciente™®*’®  E importante que se reconhecam as manifestacées
iniciais do hiperparatireoidismo, para que o tratamento conservador tente
impedir a evolugcdo para complicacdes severas do metabolismo mineral
6sse0® ™),

A dor 6ssea pode desenvolver-se e progredir lentamente,
levando & incapacitacdo. E geralmente vaga e costuma localizar-se na
face plantar dos pés, quadris, joelhos e pernas. Pode ocorrer dor lombar
por colapso do corpo vertebral, bem como dor toracica por fratura
patoldgica de arcos costais ou clavicula®*¥.

Fragueza muscular também se verifica nos pacientes com
niveis elevados de PTH, bem como sinais clinicos de depresséo,
ansiedade e alteracdo do humor. Ocorre prurido com muita freqiiéncia
em decorréncia da deposicdo de calcio na pele, sendo normalmente
atribuido a manifestacdo severa de hiperparatireoidismo, pelo aumento
do produto célcio/fésforo. E frequente a presenca de calcificacdes

viscerais, em vasos e regifes periarticulares, e lesfes isquémicas na
pe|e(1,5,51,52,64)

Os pacientes podem apresentar alteracdes metabdlicas tipo
hipercalcemia e hiperfosfatemia, bem como elevacdo da fosfatase
alcalina. O estudo radiologico pode mostrar reabsorcdo subperiostal,
calcificacbes de tecidos moles, osteoesclerose vertebral, calcificacbes
osteocondrais e intensa desmineralizagéo*®*"®.
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Classicamente, a lesédo radiografica mais precoce, € uma
reabsorcéo periostal que determina uma irregularidade da parte radial da
falange média do segundo dedo das m&os®*".

Embora as manifestagcdes clinicas exuberantes tenham
diminuido nos dltimos anos, gracas as novas técnicas do processo
dialitico e ao controle da doenca 6ssea metabdlica com o0 uso do
calcitriol, ha relato de que a osteite fibrosa cistica afeta, de alguma
forma, até 95% dos pacientes com insuficiéncia renal cronical™®. A
prevaléncia ainda varia de 2% a 50% de pacientes assintomaticos, e 5%



a 10% nado respondem ao tratamento clinico proposto, exigindo uma
outra terapéutica®* .

1.4.1 - Prevencao e Tratamento Clinico

A prevencédo do hiperparatireoidismo secundario deve ser
iniciada antes de se instituir a hemodialise, objetivando evitar a retencao
de fosfatos e o equilibrio negativo crénico do célcio. Pacientes em
didlise,com hiperfosfatemia, podem ser tratados reduzindo-se a ingestao
de fosforo para 800 a 1.000 mg/dia e administrando-se hidroxido de
aluminio ou carbonato de calcio para minimizar a absorcéo intestinal do
fosforo. A prevencdo do equilibrio negativo do célcio é alcancada
suplementando-se a dieta com 1,5 a 2,0 g de célcio na forma de
carbonato de calcio, um sal de baixo custo e de sabor toleravel. A dose
de calcio pode ser reduzida fornecendo-se calcitriol na dose de 0,2 a
1,011g por dia®>19,

Os suplementos de célcio com ou sem vitamina D3 podem
fazer baixar a secrecdo do paratormonio e aprimorar a mineralizacéo
esquelética. Para evitar as perdas de calcio durante a hemodialise,
recomenda-se que 0s pacientes sejam dialisados com solucdes
contendo de 3 a 3,5 mEg/l de célcio ionizado. Uma baixa concentracao
de calcio no dialisado pode reduzir a concentragcdo sérica do calcio
ionizado e agravar a hipocalcemia®®”.

Calcitriol e outros esterdides compostos ativos da vitamina
D, nos doentes renais cronicos, atuam diretamente nas glandulas
paratiredides, reduzindo a sintese do PTH. Além disso, o calcitriol
aumenta a absorcéo do calcio intestinal e tem uma acéo direta sobre a
sintese do PTH inibindo a sintese do RNA mensageiro(mRNA) que atua
na transformacdo do preproPTH, nas fases iniciais da sintese do
hormonio®408182),

Pei e Hercz"® n&o indicam como rotina o uso de vitamina D
para todos os pacientes em hemodialise, porque cerca de 60% deles
tém doenca O0ssea de baixa remodelacdo. Como o objetivo na prevencéo



do hiperparatireoidismo é o controle do calcio sérico, para manter os
niveis do PTHi entre 100 e 200pg/ml, recomenda-se que o tratamento
com vitamina D seja instituido quando os niveis séricos do PTHI
excedam 200pg/m|“8:7®),

A utilizacdo do calcitriol intravenoso na forma de
pulsoterapia nas doses de 0,5[1g a 4,00]g trés vezes por semana,
durante a hemodialise, reduz os niveis de PTHi sérico sem efeito sobre a
concentragcao sérica do calcio e do fosforo, sendo bem mais efetivo do
que a administrac&o por via oral®?.

Em pacientes com niveis séricos normais de calcio, o PTHi
tem se correlacionado diretamente com a biopsia 6ssea ha determinacéo
da presenca ou do grau do hiperparatireoidismo. Mesmo com a
obediéncia rigida aos principios de prevencao ou terapéuticos relatados,
alguns pacientes desenvolvem osteite fibrosa cistica progressiva, sem
resposta satisfatoria as medidas instituidas. Nessa condicdo, se o0
hiperparatireoidismo severo persistir, 0 tratamento cirargico devera ser
considerado®>17:76.83.84)

1.4.2 - Tratamento Cirdrgico

Entendia-se que o transplante renal seria o0 tratamento
definitivo para o hiperparatireoidismo secundario. Alfrey®? em 1968,
afirmou que pacientes com dor 6ssea, fosfatase alcalina aumentada e
reabsorcéo subperidstica poderiam melhorar e até ser curados ap0s um
holoenxerto bem sucedido. Entretanto outros estudos indicaram que, em
alguns casos, o hiperparatireoidismo persistia apos o transplante renal,
dando origem & hipercalcemia®®".

Em 1984, Sitges-Serra e cols.®® demonstraram a
prevaléncia de hiperparatireoidismo ap0s transplante renal,
diagnosticado com base na hipercalcemia, que oscilava entre 25% e
50%. Utilizando marcadores mais sensiveis, como o PTH e a biopsia
0ssea, a prevaléncia alcancava 70% nos pacientes com sobrevida do
enxerto a longo prazo, levando o0s autores a concluir que a



paratireoidectomia deveria ser realizada antes de ocorrer acometimento
0sseo extenso, ndo devendo ser protelada.

Segundo  Slatopolsky®®, a paratireoidectomia esta
reservada aos pacientes com severo hiperparatireoidismo secundario,
caracterizado por erosfes Osseas e niveis elevados de PTHi na
presenca de qualquer um dos seguintes sinais ou sintomas : a)
persistente hipercalcemia, especialmente quando sintomatica; b)
prurido intratavel que n&do responde a dialise ou a outro tratamento
clinico; c) calcificacdo extra-esquelética progressiva associada com alto
produto calcio-fésforo, consistentemente em torno de 75 a 80, apesar
de apropriada restricdo de fosfato; d) aparecimento de lesdes
iIsquémicas de tecidos moles.

Segundo Wells e Ashey®? ha quatro indicacdes precisas

para o0 tratamento cirdrgico do hiperparatireoidismo secundario:
a)persistente e sintomatica hipercalcemia em paciente com
possibilidade futura de transplante renal; b)dor O6ssea e/ou fraturas
patolégicas; c)calcificacdes ectopicas; d)prurido intratavel.

O hiperparatireoidismo secundario é causado por doenca
multiglandular, apresentando acometimento de todas as glandulas
paratiredides. Por esta razdo, o tratamento cirdrgico consiste da
remocao de todas as glandulas, deixando, na regido cervical, a metade
de uma delas com sua vascularizacdo preservada, ou de
paratireoidectomia total, com autotransplante heterotopico, de
preferéncia no antebraco ndo dominante®®3?,

Como o estimulo para o desenvolvimento do
hiperparatireoidismo secundario, a hipocalcemia secundaria a
insuficiéncia  renal, persiste, pode haver recorréncia do
hiperparatireoidismo, por isto prefere-se a paratireoidectomia total com
autotransplante no antebraco ndo dominante, porque sua abordagem
serd mais facil nesses casos. A técnica de Wells et cols®® que
melhores resultados apresenta, utiliza em torno de 15 fragmentos, 0s
guais séo colocados em pequenos espacos criados dentro do musculo
anterior do antebraco, deixando a area marcada com um clipe metélico
ou com um fio de sutura inabsorvivel.



2 — OBJETIVOS



2 - OBJETIVOS

2.1- Gerais

» Verificar a magnitude do hiperparatireoidismo secundario
a doenca renal crénica na cidade de Porto Alegre.

» Auvaliar os resultados da paratireoidectomia nos doentes
renais cronicos a curto prazo.

2.2 - Especificos

 Determinar a prevaléncia do hiperparatireoidismo
secundario, na populacdo de doentes renais cronicos de Porto Alegre,
em programa regular de hemodialise.

* Relacionar o tempo de hemodialise e a ocorréncia de
hiperparatireoidismo.

» Estudar o comportamento dos sintomas, avaliados antes
e dois meses apoés a cirurgia.

» Verificar as alteracbes ocorridas com o0s ions célcio,
fosforo e com a fosfatase alcalina, dois meses apdés a cirurgia.

» Verificar a producédo residual do horménio paratiredideo
apos a paratireoidectomia.



» Verificar as modificagbes estruturais ao raio-X, no tecido
0sseo estudado, dois meses apos a cirurgia.

* Verificar as modificacdes observadas a cintilografia
0ssea, avaliando o grau de hiperfixacdo do radiotracador no pré e pos-
operataorio.

* Avaliar a viabilidade do enxerto do fragmento de
tecido paratiredideo implantado no antebraco, dois meses apés a
cirurgia.

e Avaliar a contribuicdo do exame anatomopatolégico de
congelacdo na identificacdo do tecido paratiredideo, durante o
procedimento cirargico.



3 — MATERIAL E METODOS



3 - MATERIAL E METODOS

3.1 - Material

Este trabalho valeu-se de duas populacbes de pacientes,
para os dois estudos aqui descritos.

Para o estudo da prevaléncia do hiperparatireoidismo
secundario em Porto Alegre, considerou-se como populacdo todo o
paciente portador de IRC em programa regular de hemodialise, ha pelo
menos 12 meses, em tratamento ambulatorial na cidade de Porto Alegre.
Em 30 de julho de 1993, havia 791 pacientes cadastrados na
Coordenadoria de Dialises e Transplantes da Secretaria de Saude e do
Meio Ambiente do Rio Grande do Sul, distribuidos entre os 15 servi¢os
de nefrologia e hemodialise de Porto Alegre.

Para o estudo da avaliacdo dos resultados da cirurgia, foram
acompanhados 10 pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica,
em programa regular de hemodialise, em servigco de nefrologia de Porto
Alegre, com indicacdo de tratamento cirdrgico de hiperparatireoidismo
secundario a doenca renal crbnica, por apresentarem sinais e sintomas
de doenca O0ssea severa.

Esses pacientes foram encaminhados por seus medicos
assistentes para o tratamento cirargico, tendo ja sido submetidos a
avaliacdes clinica e laboratorial prévias, nos respectivos servicos de
origem.

Os 10 pacientes encontravam-se em tratamento com
medidas conservadoras para a doenca 0Ossea secundaria, utilizando
calcitriol e carbonato de calcio por via oral.



3.2 - Métodos

Para o estudo da prevaléncia do hiperparatireoidismo, o
namero de pacientes em cada servi¢co estabeleceu a proporcionalidade,
gue foi o elemento decisério na composi¢cdo da amostra de tamanho 100
e que obedeceu aos principios da disponibilidade e da acessibilidade.
Dentro de cada servi¢o, os elementos que compuseram as subdivisdes
amostrais foram selecionados aleatoriamente.

De cada paciente foi coletada uma amostra de sangue
venoso, de veia periférica, no proprio servico onde realizava hemodialise.
Dos 100 pacientes selecionados aleatoriamente, 5 ja haviam se
submetido a tratamento cirdrgico por hiperparatireoidismo. Destes n&o foi
coletada amostra, uma vez que o diagndstico de hiperparatireoidismo ja
havia sido definido em passado recente, pela determinacdo sérica do
hormoénio paratiredideo, molécula intacta(PTHi), superior a 500pg/ml, nos
5 casos e pela propria indicacdo da cirurgia. Esses pacientes foram
tabulados pelo tempo de hemodidlise e fizeram parte da amostra. Os
valores absolutos de seus PTHis ndo foram incluidos nas médias,
porque, para suas determinacfes, nao foi utilizado o mesmo kit da
pesquisa. As amostras coletadas foram transportadas para o laboratério
de hormonios do Servico de Medicina Nuclear do Hospital Nossa
Senhora da Conceicao, Porto Alegre, para a determinacédo do PTHi, pela
técnica de radioimunoensaio. O kit utilizado para o processamento do
exame foi o Immunoradiometric Assay (IRMA), do Diagnostic Systems
Laboratories Inc.,Webster,Texas 77598-USA, que permite uma
confiabilidade determinada por uma curva logaritmica testada. Os niveis
séricos normais de PTHi, nesse teste, sdo de 9 a 55 picogramas por
mililitro(pg/ml), e sua acuracia foi estabelecida para determinar valores
entre 10 e 2.000pg/ml.

Os resultados foram distribuidos em 3 grupos de valores
limites de: menor de 100pg/ml, de 100 a 300pg/ml e acima de 300pg/ml,
sendo estudados globalmente e em relacéo ao tempo de hemodialise em
gue a populacdo amostral foi distribuida. Os dados foram tabulados
considerando-se o tempo de hemodialise e o valor dosado do PTHi.



Com a finalidade de avaliar os resultados da cirurgia do
hiperparatireoidismo secundario, os pacientes foram estudados mediante
0S seguintes procedimentos :

1. Um questionario com perguntas objetivas, fechadas,
sobre sintomas relacionados a doenca 0ssea, aplicado pelo pesquisador
antes da cirurgia e, dois meses apo0s a cirurgia, pelo médico nefrologista
assistente e pelo pesquisador (anexo 1).

O questionario era composto por 10 itens com avaliacdo da
presenca ou auséncia do achado clinico investigado.

No questionario da avaliacdo pés-operatoria, aplicado duas
vezes, em momentos diferentes, pelo médico assistente nefrologista e
pelo cirurgido, os pacientes respondiam objetivamente se melhoraram ou
ndo dos sintomas apds o tratamento cirdrgico. Submetidos a uma
guestao aberta, respondiam especificando o que havia melhorado apoés a
cirurgia (anexo 3).

Foram apresentados a todos o0s pacientes questdes
fechadas sobre a presenca ou nédo dos 6 sintomas pesquisados antes da
cirurgia, obtendo-se respostas objetivas de presenca ou auséncia do
sintoma.

A avaliagcao no pos-operatério foi realizada pelo
pesquisador e pelo médico nefrologista do servico de origem do paciente
e, quando n&o havia concordancia na resposta entre os dois avaliadores,
era considerada a resposta desfavoravel ao resultado do procedimento
para a comparagao.

2. Foi realizada a dosagem laboratorial sérica de calcio,
fosforo, fosfatase alcalina e albumina. Esses exames foram coletados e
processados no laboratério de analises bioquimicas do Hospital Nossa
Senhora da Conceicado, no pré-operatorio imediato e dois meses apoés a
cirurgia, sob as mesmas condi¢des de jejum de 12 horas.

Os valores considerados normais pelo laboratério de
analises bioquimicas do HNSC eram: para o calcio sérico 8,2 a
10,3mg/dl; para o fosforo 2,5 a 4,8mg/dl; para a fosfatase alcalina 14 a
55 U/l e para a albumina 3,5 a 4,5g/dl.



Os valores do célcio corrigido, foram obtidos pela formula™®®:
ca®=cat+0,8 ( Albumina sérica normal - albumina encontra  da)

onde Ca® é o célcio corrigido, Ca® é o célcio sérico total encontrado, a
albumina sérica normal considerada 4 g/dl e utilizada somente quando a
albumina encontrada era menor que o valor inferior da normalidade que
e de 3,5 a 4,5g/dl.

3. Foi realizada a determinacdo do PTHi pela técnica de
radioimunoensaio, avaliada pelo Diagnostic Systems Laboratories, no
laboratorio de horménios do Servico de Medicina Nuclear do Hospital
Nossa Senhora da Concei¢cédo, num periodo de 7 a 30 dias antes da
cirurgia e dois meses apos. Os niveis normais de PTHi nesse teste, sdo
de 9 a 55pg/ml, e sua acuracia foi estabelecida para determinar valores
entre 10 e 2.000pg/ml. A mesma amostra de sangue coletada para a
determinacéo do PTHi foi utilizada para a determinagcéo do calcio sérico.

O exame realizado dois meses ap0s a cirurgia consistiu da
coleta de uma amostra de sangue total em cada um dos bracos de cada
paciente, com a finalidade de também determinar a variacdo da medida,
avaliando a viabilidade do fragmento da glandula implantada no
transoperatario.

4. Foi realizada a determinacdo do aluminio sérico por
espectrofotometria de absorcdo atdbmica com forno de grafite, no
laboratério do Centro de Ecologia do Instituto de Biociéncias da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, num periodo de 7 a 30 dias
antes da cirurgia.

5. Os pacientes foram submetidos a estudo radiolégico dos
ossos do cranio, claviculas, arcos costais e méaos. O filme utilizado para
0 estudo radiologico das maos foi o industrial, que confere maior
sensibilidade para o estudo das alteracbes distroficas dos o0ssos e
calcificacOes vasculares secundarias . O estudo foi realizado no servi¢o
de radiologia do Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, num periodo de
7 a 30 dias antes da cirurgia e dois meses apoés a cirurgia, em todos os
pacientes e nas duas ocasides citadas.



Os achados radioldgicos foram classificados de acordo com
a presenca de alteragcdes estruturais patoldégicas nos segmentos
estudados quais sejam, cranio, arcos costais, claviculas e ossos das
maos, e quantificados numericamente pela presenca ou auséncia de
lesdo. Os achados radioldgicos nos ossos das maos foram classificados,
segundo Owen™, de acordo com a presenca e o grau de erosdes
0sseas subperiostais:

Grau 0 - presenca de superficie e bordo 0sseo liso ou
irregularidade ondulada; normal;

Grau 1 - irregularidade leve subperiostal confinada ao tergo
basal das falanges;

Grau 2 - irregularidade leve subperiostal com extenséo para
ou além da diéfise;

Grau 3 - irregularidades subperiostais com extensédo para
outras areas.

A presenca ou o grau das erosbOes subperiostais foram
avaliadas pelo radiologista, sem que tivesse acesso a informacfes
clinicas.

6. Os pacientes foram submetidos a cintilografia Ossea
utilizando como radiotracador o metileno difosfonato marcado com
Tecnécio 99 metaestavel(**"Tc-MDP), no servico de Medicina Nuclear do
Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, num periodo de 7 a 30 dias antes
da cirurgia e 2 meses apos a cirurgia, com a finalidade de avaliar a
fixacdo do radiotracador no esqueleto, determinando a presenca ou néo
de areas de hiperfixacdo anormal. Essas areas foram quantificadas
numericamente com a finalidade de serem comparadas nos estudos pré
e pos-operatorio. A intensidade da reducéo foi definida como importante,
moderada e discreta, de acordo com o julgamento do especialista na
avaliacdo comparativa nos dois momentos. Essa caracterizacao foi
guantificada numericamente por um indice arbitrado como 1 para
discreta, 2 para moderada e 3 para importante.



Técnica da cintilografia de esqueleto :

1°-injecdo intravenosa de 12 a 20mCi de *™Tc-MDP;

2° -hidratacdo pos-injecdo de acordo com as condi¢cdes de
cada paciente;

3°-quatro horas ap0s injecdo, aquisicdo da imagem de todo
0 esqueleto, em camara de cintilagdo gama(digital), com
dispositivo de corpo inteiro(15 minutos/foto), acrescido da
imagem estatica de maos e antebracos(3 minutos /foto);

4° - documentacédo em filme radiolégico para videoimagem e
impressao em papel a laser.

7. Todos os pacientes foram submetidos a estudo
cintilografico da regido cervical, utilizando-se pertectenato e isonitrila pela
técnica de subtracdo com a finalidade de determinar a presenca de
glandula hiperfuncionante, bem como a sua localizacdo. Esse exame foi
realizado 7 a 30 dias antes da cirurgia, no servico de Medicina Nuclear
do Hospital Nossa Senhora da Conceicéao.

Técnica da cintilografia de paratire6ide com subtr acao
eletrbnica da imagem da tiredide:

1° - injecdo intravenosa de 10mCi de **™Tc-metoxi-isobultil-
isonitrila-cardiolite® Dupont;

2° - apbs 30 minutos , aquisicdo da imagem cervical durante
5 minutos em gama-camara digital com colimador de alta resolucéo e
baixa energia;

3° - com o paciente imével na mesa do exame, injetam-se
20mCi de *™Tc-pertecnetato;



4° - apos 10 minutos, aquisicdo da imagem cervical
observando a reproducdo do numero de impulsos da aquisicdo anterior;

5° - subtracao eletrbnica da imagem uma da outra, que € o
resultado final.

8. Os pacientes se submeteram a biopsia 0ssea da crista
iliaca antero-lateral com agulha de Jamshidi, sob anestesia local, no
servico de Nefrologia do Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, apés
marcacao com tetraciclina. Esse procedimento foi realizado em todos os
pacientes, por um médico do servico de nefrologia do Hospital Nossa
Senhora da Conceicéo, e a analise do material foi feita pelo método de
inclusdo em metacrilato para estudo anatomopatolégico da amostra
0ssea mineralizada. A inclusdo e a analise das amostras foram
processadas no Laboratorio de Nutricio Humana e Doencas Metabdlicas
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo.

9. Os 10 pacientes foram submetidos a procedimento
cirargico, no periodo compreendido entre 27 de maio de 1993 e 10 de
agosto de 1993, no centro cirdrgico do Hospital Nossa Senhora da
Conceicdo. Houve absoluta observancia quanto a executar todos o0s
procedimentos sob as mesmas condicfes. Os procedimentos foram
realizados sob anestesia geral, administrada em todos os pacientes pelo
mesmo medico anestesista. A equipe cirurgica foi composta sempre
pelos mesmos profissionais, coordenados pelo pesquisador. O
instrumentador cirargico e o circulante de sala sempre foram 0os mesmos
profissionais da equipe de funcionarios do bloco cirargico do hospital. O
detalhamento do procedimento cirdrgico é feito a seguir :

Posicdo: paciente colocado em decubito dorsal na mesa de operacéo,
com discreta hiperextensdo do pescoco, na classica posicdo para
cirurgia de tiredide, com o tronco elevado a 25° o que favorecia um
campo cirdrgico seco.



Incisdo: incisdo classica em colar, supraclavicular, com disseccdo e
separacao lateral dos musculos cervicais anteriores a partir da linha
média, pelo plano avascular.

Mobilizacdo da tiredide: o0s lobos da tiredide eram expostos e
dissecados anteriormente. De rotina procedia-se a ligadura da veia
tiredidea média, o que permitia uma melhor abordagem da face posterior
da tireoide.

Inspecdo e palpacdo: com a anteriorizacdo da glandula tiredide e a
visualizacdo do mediastino superior e do timo, procedia-se a inspecéo
visual e a palpacédo de toda a regido abordada na tentativa de identificar
as glandulas paratiredides. Rotineiramente assumia-se que todo o
paciente apresentava 4 glandulas paratireoides.

Resseccao e tratamento dos tecidos excisados : identificadas as
glandulas paratireoides, procedia-se a ligadura dos pediculos vasculares
e sua remocao. As glandulas eram individualizadas, identificadas pela
posicdo, colocadas em um recipiente com solucéo fisiolégica a 4°C e
seccionadas; um fragmento de cada uma delas era enviado para o
servico de patologia para confirmacéo da origem do tecido. De uma das
glandulas ressecadas e confirmadas como sendo tecido paratiredideo,
um fragmento de aproximadamente 0,5cmX0,5cmX0,5¢cm,
correspondendo a cerca de 50mg de tecido paratiredideo, era implantado
no musculo braquiorradial do antebraco, preferentemente onde n&o havia
fistula implantada, e procedia-se a marcacdo da sua localizagdo com
clipe metalico, seguindo a técnica de Wells®®. Quando ndo havia
confirmacéo de que as 4 glandulas haviam sido ressecadas, procedia-se
a timectomia.

Hemostasia, drenagem e fechamento: procedia-se a hemostasia com
cauterizacao de pontos sangrantes, colocava-se um dreno de Penrose n°
20F em cada loja tiredidea e fechava-se a ferida operatdria em dois
planos de sutura: aproximacdo dos planos musculares da linha média
com categute cromado 000 e fechamento da pele com mononailon 0000.



3.3 - Estudo Estatistico

O tratamento estatistico dos dados obtidos foi efetuado de
acordo com a natureza dos mesmos e consistiram de :

3.3.1 - Para a prevaléncia e sua analise :

* A mensuracdo da prevaléncia foi determinada pela frequéncia e
porcentagem dos valores obtidos.

* Para verificar a provavel variagdo conjunta entre o tempo de
hemodialise e a ocorréncia de hiperparatireoidismo, aplicou-se o
coeficiente de correlacao linear.

3.3.2- Para a avaliagao dos resultados da cirurgia :

* Foi aplicada a analise descritiva das variaveis observadas pelas
freqiéncias absolutas e/ou relativas, medidas caracteristicas de
tendéncia central (média) e de variabilidade (desvio padréo).

* Com a finalidade de concluir sobre a provavel diferenca entre os
dados obtidos antes e apds 0 evento cirargico, optou-se pela aplicacao
do teste t de Student para amostras emparelhadas, cuja deciséo estara
associada a um baixo prob-value(p).

* Para verificar a provavel associacdo entre os resultados da
atividade glandular residual(PTHi) e a identificacdo do tecido
paratiredideo pelo exame de congelacdo durante a cirurgia, foi aplicado o
teste exato de Fisher, admitindo o mesmo critério de deciséo
anteriormente definido.

Quando adequado, os procedimentos selecionados foram a
descricho e o0 comentario das frequéncias observadas mais
relevantes(absolutas ou relativas).



Para as comparacdes dos resultados dos exames e achados
antes e dois meses apos a cirurgia, caso a caso, aplicou-se o teste t de

S\

Student, unilateral a direita, para amostras relacionadas, naquelas
situagcbes em que a variavel de interesse € a diferenca(d) entre os
resultados dos exames e achados no pré e pos-operatorio. Tal
procedimento permite, em todos o0s testes, a seguinte formulagcéo

estatistica :

Ho: [
Hy: 0

sendo [Ja diferenca populacional entre os dois resultados obtidos. Além
disso, foi agregada ao teste, uma discussdo sobre os elementos
descritivos de maior relevancia, baseados na amostra de tamanho 10.

Para a associacdo entre a secrecéo residual do PTHi e o
resultado do exame de congelacédo, o teste de associacdo usado foi o
teste de exato de Fisher.

Tabela XIV - Descricdo do Estudo Radioldgico dos Os  sos do Cranio, Clavicula, Arcos
Costais e M&os e a Classificagdo de Owen para os Os  sos das Méos, antes e 2 Meses
apos a Cirurgia



RADIOLOGIA OSSEA

Pré-operatorio

Pés-ope ratério

Pacientes Descricdo Owen Descricdo Owen
cranio:desmineralizagcdo em micropontuagdo crgpio:des mineralizagcdo em micropontuagdo
1 clavicula:reabsorgédo extremidade distal clgpiculacre absorgéo extremidade distal
arcos costais; rarefacéo 3 arcos costais; rarefacao 3
méos: reabsorcdo radial falange média  233°4°5QD mé&os: reabsorcdo radial falange média  233°455QD
cranio:reabsorcao laminadura e esfendéide, crfniorea bsor¢éo laminadura e esfenodide,
2 desmineralizagéo abdboda 3 desmineralizagéo abéboda 3
maos:calcif.tec.moles, reabs.2°3°4QDD maps:calcif .tec.moles, reabs.2°3%4QDD
coluna:rarefacdo coluna:rarefacéo
3 normal 1 normal 1
4 cranio:discreta desmineralizacéo crjnio:discreta de smineralizagao
maos:reabs. face radial 2°,3° ,4° QD 3 maos:reabs. face radial 2°,3° ,4° QD 3
cranio:areas hipertransparentes,reducéo trofismo cra] nio:areas hipertransparentes,redugéo trofismo
5 vértebras:reducao trofismo dorsal vétebras:reducéo trofismo dorsal
maéos:reabsorgao 2°,3°,4° QD 3 maos:reabsorgéo 2°,3°,4° QD 3
cranio:reabs.laminadura,raref.abdbada e diploe crghi o:reabs.laminadura,raref.abébada e diploe
6 clavicula e omoplata:rarefagéo clavicula e omoplata:rarefagéo
arcos costais; deformidade 3 arcos costais; deformidade 3
méos:reabsorcéo 2°,3°,4° QD mé&os:reabsorcéo 2°,3°,4° QD
cranio:desmineral.e reabs. laminadura crnio:desmine ral.e reabs. laminadura
7 maéos:calcificagbes vasculares 3 méos:calcificagbes vasculares 3
omoplata:areas pseudocisticas ofhoplata:areas pseudoc isticas
cranio:hipertransparéncia parietal D criinio:hipertra nsparéncia parietal D
8 omoplata E: hipertransparente 2 lomoplata E: hipertransparente 2
nefrocalcinose nefrocalcinose
maos:reabs.falange radial 29 3°QD mBos:reabs.fala nge radial 2°% 3°QD
9 clavicula: desmineralizagéo extrem.distal clgyicula: desmineralizacéo extrem.distal
0 0
10 fraturas sem calo 6sseo 72,83,92,103,112 arcos cost  ais 3 |fraturas sem calo 6sseo 72,82,92,103,112 arcos cost ~ ais 3
maos:reabs.2°,3°,4°QDE maos:reabs.2°,3°,4°QDE
Média 2,4 2,4
DP 11 11

QD = quirodactilo ; QDD = quirodactilo direito; QDE = quirodactilo esquerdo; DP = desvio padrédo

Dos 10 pacientes do estudo, somente o de niumero 3 nao
apresentava alteracao estrutural 0ssea patologica ao raio X. Os outros 9
pacientes mostravam lesdes distréficas caracteristicas da doenca 0ssea
causada pelo hiperparatireoidismo secundario.

O achado radiologico mais frequente nesses 9 pacientes foi
reabsorcédo nos 0ssos das maos, especialmente no 2° e 3°quirodactilos.



Sete pacientes apresentavam desmineralizacdo em micropontuacéo nos
0ssos do cranio, em graus variaveis.

Quatro pacientes tinham fraturas patologicas do colo do
fémur e um apresentava multiplas fraturas patolégicas de arcos costais.

Seis pacientes exibiam algum grau de rarefacdo 0ssea nos
arcos costais e, em cinco, o estudo radiologico das claviculas mostrava
algum grau de alteracéo patoldgica estrutural.

O estudo radiologico dos ossos do cranio, da clavicula, dos
arcos costais e das maos, dois meses apoés a cirurgia, ndo demonstrou
nenhuma modificacdo estrutural em relacdo a avaliacéo pré operatoria.

A tabela XV indica o numero de lesdes nos segmentos
0sseos estudados, antes e apos a cirurgia.

Tabelka XV - Presenca de Lesdes Patologicas ao raio X, nos 4 Segmentos
Osseos Estudados, antes e 2 Meses apo6s a Cirurgia

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Média _ DP

RX pré 4 3 1 2 4 4 4 4 1 3 3 1,25

RX pos 4 3 1 2 4 4 4 4 1 3 3 1,25
d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00

DP = desvio padrao ; d = diferenca
NS

A tabela XVI mostra o estudo radioldgico dos 0ssos,
baseado na classificacdo de Owen.

Tabela XVI - Resultado da Classificagdo de Owen par a o Estudo Radiolégico
dos Ossos das Maos, antes e apoés a Cirurgia



Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Média _ DP
raio X pré 3 3 1 3 3 3 3 2 0 3 2,4 1,07
raio X pés 3 3 1 3 3 3 3 2 0 3 2,4 1,07

d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00

DP = desvio padrao
NS

No exame comparativo entre os achados radioldgicos no pré
e no pos-operatério, pela presenca de lesées nos segmentos estudados
e no estudo comparativo das lesfes encontradas nos 0ssos das maos,
segundo a classificacdo de Owens, observou-se nao ter havido nenhuma
modificacdo apOs a cirurgia, tendo o resultado do pds-operatério servido
como imagem espelhada do pré-operatério.

4.2.5 - Aspectos Cintilogréaficos

A tabela XVII sumariza os dados do estudo cintilografico de
localizacdo das glandulas paratiredides hiperfuncionantes, pela técnica
de subtracdo, e o estudo cintilografico que mostra o grau de fixacdo do
radiotragcador nos 0ssos do esqueleto.

Tabela XVII - Numero de Glandulas Paratiredides Loc  alizadas ao Estudo
Cintilogréafico e Grau de Hiperfixacdo do Radiotraca  dor no Tecido Osseo ao
Estudo Cintilogréfico do Esqueleto, antes da Cirurg ia



ESTUDO CINTILOGRAFICO

Paratireoides Esqueleto
Pacientes n°Gland. localizadas Grau de hiperfixacao
intensa hiperfixacdo na calvaria,
1 2 punhos e maos

intensa hiperfixagcdo na calvaria,
2 2 mandibula, coluna, maos e 2° e 3°QDD

intensa parietal superior, esterno-
3 0 clavicular, sacro, coxofemural

intensa em toda a calvaria, sacral e
4 1 sacroiliaca, punho e antebrago

intensa em toda a calvaria, vértebra
5 2 dorsal e esternoclavicular, coxofemural E,
tibia, tornozelo e punhos

intensa em toda a calvaria e mandibula,
6 3 coluna, omoplata, claviculas e esterno

intensa em maxilar, mandibula, calvaria,
7 2 sacro, coxofemural e punhos

intensa em toda a coluna, articulagéo
8 2 sacroiliaca, punhos e maos

intensa em vértebras lombares, fémur D,
9 0 pé E e falanges

intensa em coxofemural D e E, arcos

10 0 costais e esternoclaviculares
Média 1,4
DP 0,6

QDD = quirodactilo direito ; DP = desvio padréao

O estudo cintilografico de localizacdo das glandulas
paratiredides nao foi efetivo para localizar todo o tecido paratiredideo
hiperfuncionante, ndo mostrando em nenhum paciente as quatro
glandulas. Em trés, ndo exibiu nenhum foco de hipercaptacéo, ao exame
de subtracédo, que identificasse glandula paratiredide hiperfuncionante.

A cintilografia do esqueleto mostrou a fixacdo do
radiotracador nos 0ssos em que o grau de hiperfixac&o foi caracterizada



como intensa. Todos os pacientes apresentaram intensa hiperfixacdo em
varios ossos do esqueleto. Os ossos da aboboda craniana, chamada
calvaria, e 0os o0ssos da coluna foram os segmentos que mais fixaram o
radiotracador ao estudo cintilografico.

Tabela XVIII - Descricéo da Avaliacdo Cintilografic a Comparativa do Grau de
Hiperfixacdo dos Ossos do Esqueleto, antes e 2 Mese s apdés a Cirurgia, € 0
Resultado do indice Numérico da Reducéo da Intensid  ade de Hiperfixacéo apos

a Cirurgia
Pacientes Cintilografia 6ssea comparativa indice
1 Importante reducdo no grau de hiperfixacdo 3
nos punhos e maos
2 Importante reducdo nos punhos e maos,moderada 3
reducao no cranio e mandibula, discreta redugdo na clavicula
3 Importante reducdo coxofemural e punho D, moderada 3
reducdo esternoclavicular e discreta reducdo no cra nio
4 Importante redugdo no cranio, moderada reducao 2
nos punhos, sacral e sacroiliaca
5 Importante reducdo na coluna dorsal, moderada redu  ¢éo 3
no cranio, esternoclavicular e punho
6 Importante reducdo em todo o esqueleto e 3
moderada reducédo no cranio
7 Importante reducdo em todo o esqueleto e 3
moderada redug&o no cranio
8 Importante reducdo em todo o esqueleto e discreta 3
reducdo no punho esquerdo
9 Importante redugdo nos punhos e moderada 2
reducdo no resto do esqueleto
10 Discreta reducdo em todo o corpo com aumento 1
da hipercaptacdo nas zonas de fraturas
Média 2,6
DP 0.7

DP = desvio padrédo

A tabela XVIII, apresenta o resultado da comparacgao entre a

intensidade da fixacdo do radiotracador nos dois momentos estudados,



de acordo com a intensidade da reducdo do grau de hiperfixacdo do
radiotracador no esqueleto ao estudo cintilografico.

Houve reducéo no grau de hiperfixacdo do radiotracador, no
estudo cintilografico do esqueleto, 2 meses apoés a cirurgia, em todos 0s
pacientes estudados. Em 70%, a reducédo foi muito evidente, sendo
caracterizada como importante, com indice numérico 3. Em 2 pacientes,
o0 grau de reducdo da hiperfixagdo do radiotracador foi considerado
moderado e atribuido indice 2, e em 1 paciente, embora a reducéo fosse
discreta, houve um nitido aumento da hipercaptacdo nas zonas de
fraturas dos arcos costais.

4.2.6-Aspectos Anatomopatolégicos e Aluminio
Sérico _

Os niveis séricos do aluminio oscilaram de 5,500g/l a
65,50/g/l, com uma média de 37+18,50g/l.

A biopsia 0ssea mostrou que 5 dos pacientes tinham
doenca mista com aluminio na proporc¢do que variou de menos de 20% a
50,5%. Em 5 pacientes a biopsia 6ssea revelou osteite fibrosa isolada,
sendo que, em trés, encontrou-se alguma proporcéo de aluminio, desde
menos de 20% até 46,4%. De toda a série, 5 pacientes apresentaram
mais de 20% de traves 0sseas com aluminio.

A tabela nimero XIX mostra o resultado da determinacéo
sérica do aluminio e o resultado do estudo anatomopatoldgico da
amostra 6ssea mineralizada, nos 10 pacientes estudados.



Tabela XIX - Resultado da Determinagdo do Aluminio  Sérico e do Diagndstico
do Estudo da Mineralizacéo da Biopsia Ossea, Realiz  ados antes da Cirurgia

Pacientes Aluminio sérico Biopsia 6ssea
(uall)

1 55 doenca mista ¢/ aluminio 50,5%
2 47,8 doencga mista ¢/ aluminio >20%
3 13,5 doenca mista ¢/ aluminio <20%
4 32,7 doencga mista ¢/ aluminio 33,9%
5 41,4 doencga mista ¢/ aluminio 45%

6 31,6 osteite fibrosa Al <20%

7 56,7 osteite fibrosa Al 0%

8 65,5 osteite fibrosa Al 46,4%

9 48,0 osteite fibrosa Al 31,4%

10 30,2 osteite fibrosa Al 0%

Média 37,3

DP 18,5

Al = aluminio ; DP= desvio padrédo

A tabela XX apresenta, em dois momentos, o resultado do
exame anatomopatologico das glandulas paratiredides ressecadas
durante a cirurgia. No transoperatorio, pelo exame de congelacdo, como
auxiliar para a confirmacdo da origem do tecido ressecado, e
posteriormente, pelo exame definitivo a parafina.



Tabela XX - Numero de Glandulas Paratiredides Ident ificadas pelo Exame de
Congelacéo Transoperatorio e Avaliagdo Histoldgica Definitiva dos Tecidos

Ressecados
Pacientes Congelacéo Parafina

1 4 glandulas 4 glandulas hiperplasicas

2 4 glandulas 4 glandulas hiperplasicas e timo atrofi  co
3 4 glandulas 3 glandulas, timo atréfico e linfonodo

4 4 glandulas 3 glandulas e linfonodo

5 3 glandulas 2 glandulas, 2 linfonodos e timo atrofi co
6 4 glandulas 3 glandulas e 1 linfonodo

7 4 glandulas 4 glandulas

8 4 glandulas 4 glandulas

9 3 glandulas 2 glandulas,tecido adiposo e timo atr6f  ico
10 4 glandulas 4 glandulas

Média 3,8 3,3
DP 0,42 0,82

DP = desvio padrao

O exame anatomopatoldgico de congelacdo confirmou que
haviam sido ressecadas as 4 glandulas paratire6ides em 80% das vezes
e em 2 pacientes somente 3 glandulas haviam sido encontradas. Em 4
pacientes foi ressecado o timo.

Somente em 50% das vezes o0 exame de congelacao
correspondeu aos achados do exame anatomopatolégico definitivo da
parafina. Em 8 pacientes, o patologista, no transoperatorio, pelo exame
de congelacéao, confirmou que o cirurgiao havia ressecado as 4 glandulas
paratiredides, quando somente em 5 vezes estava correto. O exame
definitivo pela parafina definiu que alguns tecidos identificados como
paratiredide no transoperatorio, na verdade eram linfonodo ou tecido
adiposo. Em 4 pacientes foi ressecado o tecido timico porque ndo foram
encontradas todas as glandulas paratiredides, ou porque ndo foram
identificadas pelo patologista no exame de congelacéo.

A tabela namero XXI compara o resultado do exame de
congelacdo no transoperatério e o resultado definitivo pelo exame da
parafina.



Tabela XXI - Numero da Glandulas Definidas como Par  atiredide pelo Exame
Anatomopatoldgico de Congelacédo no Transoperatdrio e Nudmero final de
Glandulas Ressecadas, Definidas pelo Exame Permanen  te a Parafina

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Média _ DP
Congelagao 4 4 4 4 3 4 4 4 3 4 3,8 0,42
Parafina 4 4 3 3 2 3 4 4 2 4 3,3 0,82

d 0 0 1 1 1 1 0 0 1 0 0,5 0,53

DP = desvio padrdo; d = diferenca ; p< 0,015

A diferenca entre os resultados do exame de congelacao e o
anatomopatolégico definitivo permite dizer que em 50% das vezes o
exame de congelacdo falhou na identificagdo correta de todas as
glandulas paratiredides (t=3 ; p =0,015).

4.2.7- Aspectos da Viabilidade do Enxerto do Tecido
Paratiredideo

A tabela XXII exibe o resultado da determinacdo do
horménio paratiredideo nos dois bragos, com o intuito de avaliar a
viabilidade do enxerto do fragmento do tecido paratireéideo implantado
no bracgo, aqui definido como braco 2.

Tabela XXII - Resultado da Determinagdo do PTHi Sér ico nos 2 Bracos, 2 Meses
apos a Cirurgia, com a Finalidade de Avaliar a Viab  ilidade do Enxerto



Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Média _ DP
Brago 1 5 5 15 326 186 115 5 17 5 5 68 110
Braco 2 14 5 21 386 218 143 5 19 5 5 82 129
d -9 0 -6 -60 -32 -28 0 -2 0 0 -14 20
DP = desvio padrao ; d = diferenca NS

Os resultados da determinacao do PTHi nos dois bragcos nao
mostraram diferenca significativa que permitisse avaliar a viabilidade do
enxerto do tecido paratiredideo implantado no braco, definido como
braco 2.

A tabela XXIIl mostra a associacdo entre os resultados da
atividade glandular residual(PTHi) e a identificagdo do tecido
paratiredideo pelo exame de congelacéo, durante a cirurgia.

Tabela XXIII - Secrecao do PTHi no Pds-Operatério R elacionado ao Acerto ou Erro de
Identificacdo do Tecido Paratiredideo pelo Exame de Congelacao no Transoperatorio.

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
PTHi pés-op 5 5 15 326 186 115 5 17 5 5
C/E C C E E E E C C E C

VP VP VF FN FN FN VP VP VF VP

C / E =certo / errado ; VP = verdadeiro positivo; VF = verdadeiro falso ; FN = falso negativo ; p< 0,083

A relagdo entre a dosagem do PTHi residual e a
confirmacédo do acerto na interpretacdo do exame de congelagcao, na
identificacdo do tecido paratiredideo, € marginalmente significativa(
p<0,083).



5 — DISCUSSAO



5. DISCUSSAO

5.1 - Estudo da Prevaléncia

Este estudo demonstrou a magnitude do problema do
hiperparatireoidismo secundario, ao confirmar uma prevaléncia de 47%
da enfermidade nos pacientes portadores de insuficiéncia renal,
cronicamente hemodialisados em Porto Alegre.

Estes dados estdo de acordo com outras publicacdes que
tém destacado altas prevaléncias dessa complicacdo na populacédo de
renais cronicos, em diversos locais 14”8 ytilizando-se a correlacdo
de Quarles e cols.’®, havia sido estimada uma prevaléncia em 56%
nesses pacientes, baseando-se o0 diagnéstico na secrecdo do
paratorménio ©.

Os trabalhos de Quarles e cols.”® e Wang e cols.®)
claramente estabeleceram a associacdo entre 0os niveis de secre¢ao do
horménio paratirebideo e a doenca 6ssea metabdlica, definida pela
bidpsia 0ssea. Correlacionaram os niveis de hormoénio paratiredideo com
o grau de remodelacéo 0ssea, em pacientes urémicos, e determinaram o
nivel de PTHi associado a presenca da doenca®’®. Demonstraram,
também, que pacientes urémicos necessitam de um nivel sérico de
paratormonio mais elevado do que a populacdo em geral, para manter a
remodelacdo 6ssea normal. O nivel de PTHi associado a histologia
0ssea normal, nos pacientes urémicos, ficou estabelecido entre 100 e
165 pg/mlt""®,

A forma utilizada neste estudo, para determinar o hormaonio
paratiredideo circulante, pela dosagem do PTHi (molécula intacta),
corresponde ao método mais sensivel para avaliar a funcéo glandular e
para diagnosticar a origem da hipercalcemia®®#9919) A ytilizacdo da
imunorradiometria e da imunoquimioluminescéncia, na determinacao
rapida da molécula intacta do hormonio paratiredideo circulante, no



transoperatério das cirurgias de paratiredides, comprova a sensibilidade
e a acuracia do método®%49>9¢:97),

Embora o valor de 165pg/ml de PTHi ja pudesse estimar a
provavel presenca de alteracdes ésseas, histologicamente definidas!’®,
utilizou-se o valor de 300pg/ml para o diagnostico de
hiperparatireoidismo.

Antonsen e Sherrard” e Wang e cols.®) demonstraram que
as trés lesbes mais comuns da osteodistrofia renal sdo correlacionadas e
dependentes do nivel de secrecdo do hormoénio paratiredideo, isto €, do
grau de hiperparatireoidismo presente. Quando os niveis séericos de PTHi
estdo suprimidos, abaixo de 100pg/ml, as lesdes aplasticas sao
usualmente encontradas. As lesbes chamadas leves sdo normalmente
observadas quando o PTHi sérico esta entre 100 e 300pg/ml.
Finalmente, pacientes com niveis de PTHi acima de 300pg/ml
apresentam, a biopsia Ossea, lesdo fibrotica caracteristica de
hiperparatireoidismo.

Considerando, portanto, o valor de 300pg/ml, definimos com
maior precisdo a presenca de hiperparatireoidismo na populagcéo
estudada'”® e excluimos a incidental presenca de hiperparatireoidismo
primario na amostra, uma vez que 0s tumores primarios de paratiredide
raramente se manifestam com PTHi acima de 200pg/ml ©® (Fig 2).

[1 <100 pg/ml
[ 100 - 300 pg/ml
Bl >300 pg/mi




Fig.2- Prevaléncia do hiperparatireoidismo secundario na cidade de Porto Alegre, na populacéo
de renais crénicos em hemodidlise

Embora a correlacdo positiva demonstrada entre o tempo de
hemodialise e o PTHi tenha sido de 0,3835, comprovou-se essa
associacao pela observacao de que, apos o segundo ano de tratamento
dialitico, a ocorréncia de hiperparatireoidismo foi de 50%, apdés o quarto
ano foi superior a 60% e, ap0s o sexto ano, superior a 75%, em
comparacdo com 25% nos dois primeiros anos de hemodialise,
considerando-se os 100 pacientes estudados (Fig 3A e 3B).
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Fig.3A e 3B -Mostram a prevaléncia do hiperparatireoidismo secundario a IRC, em relacédo ao
tempo de hemodialise, em anos. A Fig 3A mostra essa relagdo com os 95 casos
de PTHi dosados; na Fig. 3B foram acrescentados os 5 pacientes, ja operados
anteriormente.

Em uma série de 24 pacientes, submetidos a biopsia 6ssea,
Solal e cols.™® verificaram a presenca de hiperparatireoidismo em 70,5%
daqueles que estavam em tratamento com hemodialise de 2 a 173(35 *
41) meses. Mounier-Faugere e Malluche®, analisando biépsias 6sseas
de 2248 pacientes renais cronicos em hemodialise e dialise peritoneal,




demonstraram que 67,4% desses individuos apresentavam algum grau
de hiperparatireoidismo.

Este levantamento epidemioldgico, ao estudar uma amostra
relevante da populacdo de renais crénicos em hemodialise, trouxe uma
importante  informacdo sobre a magnitude desse problema.
Considerando a evolucéo atual dos cuidados no tratamento dialitico, os
pacientes permanecem Vvivos e compensados de sua insuficiéncia renal
por um tempo mais prolongado. Dessa forma, a possivel ocorréncia de
hiperparatireoidismo secundario nesses doentes deve ser mais
valorizada. A prevaléncia de 47% dessa enfermidade, nos pacientes
hemodialisados crénicos de Porto Alegre, permite-nos considerar a
necessidade de uma intervencéo terapéutica regular e definitiva, ja que
tais pacientes podem apresentar sintomas e sinais graves, manifestando
grande desconforto.

5.2 - Tratamento Cirurgico

A resseccao cirargica das paratiredides constitui uma
alternativa que deve ser considerada no tratamento do
hiperparatireoidismo  secundario, nos pacientes cronicamente
hemodialisados por insuficiéncia renal. Esse procedimento interrompe a
cadeia metabodlica anormal, caracteristica da enfermidade, a qual
envolve ndo apenas o aumento do paratormonio, mas também as
alteracdes do calcio e fosforo. A correcédo desses disturbios determina o
alivio das manifestacdes clinicas e uma importante melhora da qualidade
de vida dos doentes.

Os 10 pacientes estudados apresentavam niveis de calcio
sérico acima dos valores da normalidade ou o produto calcio-fésforo
acima de 70, em mais de uma dosagem, nos ultimos 12 meses antes da
cirurgia, que, associados ao quadro clinico severo de
hiperparatireoidismo e ao nivel sérico do paratormoénio, indicavam o
tratamento cirdrgico. Esses critérios foram também os utilizados por



Nichols e cols.*®, Finch e Jacobs®, Kim e cols.*% e Kostakis e cols.®*V
na indicacao da cirurgia.

Os doentes estavam em tratamento hemodialitico ha 9£3,7
anos e apresentavam severidade na manifestacdo dos sintomas,
especialmente dor Ossea, e evidentes sinais de osteodistrofia,
caracterizada por fraturas, calcificacdes, deformidades e lesbes
isquémicas de pele. Portanto, dor Oéssea intratavel, persistente
hipercalcemia, evidéncias bioquimicas e sinais radiograficos de
osteodistrofia foram considerados como manifestacdes clinicas de
severo hiperparatireoidismo.

Kim e cols."%) indicaram tratamento cir(rgico para 0s
pacientes que tinham pelo menos duas das seguintes manifestacfes:dor
Ossea intratavel, fraturas 6sseas de repeticédo, persistente hipercalcemia,
sinais radiograficos de osteodistrofia progressiva e evidéncias
bioquimicas de hiperparatireoidismo, acompanhadas de niveis elevados
de PTHi.

Higgins e cols.® consideraram como indicacdes
hipercalcemia e aumento progressivo do PTHi associados a doenca
Ossea ativa, a qual era caracterizada por dor Ossea, calcificacbes
metastaticas ou disturbios psicoldgicos.

Rothmund e cols.®? mostraram que as indicacdes para a
cirurgia foram dor 6ssea em 70%, prurido em 55%, fraqueza muscular
em 35% e sinais radioldgicos de osteopatia em 93% dos pacientes.

O aluminio sérico foi de 37,3+18,501g/l, valores aceitos
como normais para uma populacdo de alta exposicdo, como 0s renais
cronicos. A determinacao do aluminio, pela técnica de espectrofotometria
de absorcédo atdmica em forno de grafite, admite como valores normais
12,5014(1g/l para a populacdo em geral’%®. Para populacées ditas
expostas, como 0s renais crénicos em tratamento hemodialitico,
admitem-se valores de até 901g/I'*®). Isoladamente, o aluminio sérico
ndo é de grande auxilio para definir doenca 6ssea™®. Hercz e
cols.191%) mostraram pacientes com niveis de aluminio sérico de 6 a
500 g/l, com doenca de baixa remodelacdo, enquanto Jenkins e cols.®%
verificaram doenca do aluminio somente em 8% dos pacientes com
aluminio sérico de 56 a 118[g/l. Karsenty e cols.*®” referiram uma



significativa diferenca entre os niveis séricos de aluminio entre os
pacientes com osteomalacia e com osteite fibrosa e também
demonstraram n&do haver diferenca significativa desse elemento no
sangue de pacientes com osteite fibrosa e doenca mista.

A interpretacdo do estudo histolégico 6sseo mostrou que as
marcacOes pela tetraciclina foram simples ou confluentes, o que fez com
gue se diagnosticasse defeito de mineralizacdo em todos os pacientes. O
grande numero de superficies marcadas pela tetraciclina demonstrou
aumento da remodelacéo 6ssea.

A presenca de aluminio, a bidpsia 6ssea, em 80% dos
pacientes, estd de acordo com os relatos de Jorgetti e cols.”) que
afirmaram que 75% das biopsias 0sseas de renais cronicos revelam
depdosito de aluminio no 0sso.

O estudo cintilografico ndo foi efetivo na localizacdo das
glandulas paratiredides hiperfuncionantes. Como o tratamento cirdrgico
consiste na identificacdo e remocdo de todo o tecido paratiredideo
hiperfuncionante, em nenhum dos pacientes o0 exame mostrou 4
glandulas, e em trés dos casos ndo mostrou nenhuma éarea de
hipercaptacéo que pudesse sugerir glandula hiperfuncionante.

A reavaliacdo das modificacGes clinicas, laboratoriais e de
imagem da estrutura O0ssea foi realizada no periodo pos-operatério
recente, isto €, nos primeiros dois meses ap0s a cirurgia. Houve
modificacdes clinicas e metabodlicas importantes, imediatamente apos a
resseccdo das glandulas paratiredides. A maioria dos estudos de
avaliacdo do tratamento cirargico do hiperparatireoidismo nos doentes
renais cronicos compara resultados em periodo de tempo muito variado,

ou Varios anos apds o procedimento ©:1°8499.100,101,108)

A resseccdo das paratiredides determinou evidente melhora
clinica em 8 pacientes, sendo que 4 tornaram-se completamente
assintomaticos apos a cirurgia. Nos outros 2, houve modificagcdo em um
dos sintomas, dor ou fragueza muscular, mostrando minima melhora
geral. A dor osteomuscular foi o sintoma mais referido como o de melhor
resolucdo ( Fig 4). Packman e Demeure!”®, Rothmund e cols.®? e Kim e
cols."% chegaram a resultados semelhantes.
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Fig. 4-Efeito da paratireoidectomia nos sintomas manifestados pelos pacientes. A
média das diferencgas é de 2,7+1,42 para um p < 0,0002

A remocéo de tecido paratiredideo hipersecretante produziu
a reducgéo dos niveis de célcio e fosforo sericos 2 meses apos a cirurgia
(Fig 5).

Llach e Nikakhtar®  referiram que, ap6és a
paratireoidectomia, o0 curso clinico laboratorial dos pacientes renais
cronicos € previsivel. A remocao das glandulas paratiredides reverte o
estado hipersecretor no hiperparatireoidismo secundario, causador do
balanco anormal dos ions calcio e fésforo. A consequéncia é a queda
dos niveis séricos desses ions, uma vez que desaparece o estimulo a
alta remodelacao Ossea.

Kim e cols.“%) mostraram que, na avaliacdo pés-operatéria
imediata, também havia queda importante dos niveis de fosforo,
enquanto Nichols e cols.*® demonstraram que no seguimento, anos
depois da paratireoidectomia, o fésforo tendia a aumentar. Isso ocorre
porque o fosforo é derivado de duas fontes: do resultado da alta
remodelacdo 6ssea do hiperparatireoidismo e do aumento da absorcéo
intestinal no paciente renal crénico. Embora o ion fésforo, por si so,



independentemente da hipocalcemia, possa aumentar a sintese do
horménio paratirei-deo9110111112113)  n35 serve como indicativo de
severidade da doenca 6ssea™?, porque seu aumento ndo é
exclusivamente devido ao hiperparatireoidismo.

O efeito da paratireoidectomia sobre a albumina pbde ser
observado pela normalizacdo dos niveis séricos em 5 pacientes que no
pré-operatério apresentavam valores abaixo dos niveis normais. Esse
achado poderia ser devido ao fato de que, apos a cirurgia, com o alivio
dos sintomas e consequente melhora da qualidade de vida, os pacientes
talvez tenham sido mais motivados a um melhor suporte nutricional.
Esses dados, entretanto, necessitam de avaliacbes posteriores para
poderem ser validados.
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Fig 5 - Representa as médias e o desvio padrao do célcio, do fésforo e da albumina,
antes e 2 meses apos a cirurgia, mostrando uma significativa diferenca nos
dois momentos: para o calcio um p<0,0034, para o fésforo um p<0,00003 e
para a albumina um p<0,0479.



A paratireoidectomia causou também reducéo importante no
produto calcio X fosforo nos pacientes operados e, 2 meses apés a
cirurgia, todos estavam com esses valores dentro da normalidade(Fig.6).
Os 3 pacientes que apresentavam calcificacbes em tecidos moles tinham
esse produto acima dos niveis normais, ao passo gue, nos 2 que tinham
esse marcador abaixo de 50mg/dl, dentro da normalidade, ndo foram
observadas calcificagdes ao estudo radiolégico. Nichols e cols.®),
Drieke™? e Zins e cols.**® sugeriram uma relacdo causal entre produto
CaXP e calcificacbes vasculares e/ou em tecidos moles.

A paratireoidectomia promoveu ainda uma significativa
reducdo dos niveis séricos da fosfatase alcalina(Fig.6), indicativo de que
a remodelacdo 6ssea tende a normalizar apds a remocéao das glandulas
paratiredides.

A fosfatase alcalina tem sido usada como um marcador
bioquimico de doenca 6ssea, embora considerada pouco especifica
porque pode ser originada de varias fontes, como figado, 0ssos,
intestinos, placenta, etc. e porque, em doenca de baixa remodelagcéo
6ssea, também pode estar elevada™®.

Jarava e cols.**” demonstraram importante correlacdo entre
fosfatase alcalina total, fosfatase alcalina 0ssea e PTHi, o que permite
utiliza-la como marcadora da atividade metabolica 6ssea. O mesmo
também foi comprovado por Caligara e cols.**® que usaram a fosfatase
alcalina associada ao PTHi para classificar graus de severidade do
hiperparatireoidismo.
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Fig 6-Representa os niveis da fosfatase alcalina e do produto calcio X fosforo, antes e
2 meses apés a cirurgia, revelando uma importante diferenca entre os niveis
nos dois momentos, indicativo de mudanca do metabolismo 6sseo apés a
cirurgia; para a fosfatase alcalina um p<0,000038 e para o produto célcio X
fésforo um p<0,00002.

A remocdo de glandulas paratiredides hiperfuncionantes
produziu a diminuichio do horménio paratiredideo circulante,
representando o gatilho para as modificagbes metabdlicas encontradas
no pods-operatério(Fig.7). Kilav e cols.**® mostraram que, no
hiperparatireoidismo secundario, ocorre um aumento da massa de tecido
paratiredideo as custas do aumento do numero de células, com
consequente intensificacdo da sintese e secrecdo do paratormodnio.
Como o PTHi é a expressdo da atividade secretora do tecido
paratiredideo, a reducdo da massa desse tecido pela paratireoidectomia
reduz o PTHi.
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Fig. 7- Efeito da paratireoidectomia na secrecdo do hormdnio paratire6ideo. Compa-
racao entre os valores séricos do PTHi antes e 2 meses apds a cirurgia, caso
a caso. O resultado do PTHi do pds-operatorio é produto do tecido
paratiredideo remanescente ou do tecido enxertado.

N&o houve correlagcdo entre o numero de glandulas
paratiredides ressecadas e a queda do nivel do horménio. Embora nos 5
pacientes em que foram removidas 4 glandulas paratiredides o PTHi
tenha se tornado indetectavel, isto €, abaixo de 10pg/ml, em um dos
pacientes, no qual foram ressecadas somente 3 glandulas, o PTHi
também foi indetectavel. Em outro paciente, do qual somente 2 glandulas
paratiredides foram ressecadas, o PTHi residual foi de apenas 15pg/ml.
Uma possivel explicacdo seria que, durante a dissecc¢ao cervical, tenha-
se seccionado o suprimento sangtineo das glandulas remanescentes.

Nos outros 3 pacientes nos quais o PTHi residual, 2 meses
apos a cirurgia, encontrava-se acima de 100pg/ml, ndo foram ressecadas
todas as glandulas paratiredides. O paciente numero 4, no qual foram



ressecadas 3 glandulas, pelos critérios de Antonsen e Sherrard” e
Wang e cols.®), persistiu com hiperparatireoidismo com PTHi de
326pg/ml, coincidindo com uma melhora clinica menos pronunciada.

A dosagem do PTHi diferencial entre os dois bracos, 2
meses apos a cirurgia, ndo mostrou diferenca significativa que permitisse
avaliar a viabilidade do tecido paratiredideo enxertado. AvaliacOes
posteriores poderiam demonstrar resultados distintos. Higgins e cols.®®,
Packman e Demeure!™ e Wells e cols.®® referiram que mais de 80%
dos enxertos tornam-se viaveis até o sexto mes de poés-operatorio (Tab
22).

Nichols e cols.®® demonstraram que, apés a
paratireoidectomia, independentemente do numero de glandulas
ressecadas, o PTHi tede a aumentar de nivel. A explicacdo seria pela
hipersecrecéo do tecido transplantado, ou pela estimulacdo de glandulas
supranumerarias embriologicamente remanescentes, pela hipocalcemia.

Houve uma associacéo entre a acuracia na identificacdo do
tecido paratiredideo, pelo exame de congelacédo, e a atividade residual
do tecido paratiredideo remanescente, pela dosagem do PTHi.
Considerando a néo rara dificuldade de diferenciar, macroscopicamente,
paratiredides de tecido tiredideo, tecido adiposo ou linfoide, o exame
anatomopatolégico, na identificacdo do tecido paratiredideo, durante a
cirurgia, € extremamente valioso para confirmar o tipo do tecido
excisado.

O estudo radioldgico, 2 meses apoOs a cirurgia, nao revelou
nenhuma alteracédo estrutural nos segmentos 0sseos considerados nem
nas calcificacdes de tecidos moles apresentadas por 3 pacientes. Nichols
e cols.™ mostraram que 28% dos seus pacientes apresentaram
completa resolucéo de erosdes 0sseas encontradas antes da cirurgia, 1
ano apoés o procedimento.

A evidente reducdo da intensidade de hipercaptacdo do
radiotracador, em todos o0s pacientes, 2 meses apdés a cirurgia,
demonstra que a remocao das glandulas hiperfuncionantes reverte o
acelerado metabolismo 0sseo. A intensidade de hipercaptacdo nos dois
momentos foi comparada pelo radioimaginologista que qualificou como
importante o grau de reducdo da hipercaptacdo, em todos 0s pacientes
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apo0s o procedimento cirargico, tendendo a normalidade em todo o
esqueleto e aumentando a hipersecrecdo em zona de fratura em 1
paciente. O método, portanto, foi muito sensivel e precoce no
acompanhamento das alteracbes 0sseas apos a cirurgia.

Karsenty e cols."%” mostraram que a cintilografia 6ssea é
recurso diagnodstico, permitindo, pelo padrdo de hipercaptacdo do
radiotracador, avaliar o metabolismo 6sseo num determinado momento e
diferenciar hiperparatireoidismo de osteomalacia, revelando uma
excelente correlacdo com a histologia 0ssea.

Francis e cols."® demonstraram que a captacdo do
radiotracador esta relacionada a presenca de fosfato amorfo de calcio,
caracteristica nas frentes de mineralizacdo. Além disso, Boyde®*V
comprovou que O 0sso trabecular, que apresenta muitas fibras de
colageno, em padrdo desorganizado, contém grandes quantidades de
fosfato de calcio.

O estudo cintilografico do esqueleto permite avaliar
indiretamente o grau de comprometimento 0sseo causado pela
hiperfuncéo das paratiredides, enquanto a avaliacao da funcéo glandular,
pela determinacéo sérica da molécula intacta do paratormoénio, € método
de alta sensibilidade e especificidade para o diagnostico do
hiperparatireoidismo.

A combinacdo dos dois exames, com razoavel grau de
certeza exclui a osteomalacia, doenca de baixa remodelacdo 0Ossea,
Unica osteodistrofia renal com contra-indicacdo absoluta para remocéao
das paratiredides!’#"),

A resposta clinica, apés a cirurgia, manifestada pela
resolucdo de grande parte dos sintomas, permite-nos afirmar que o
procedimento melhorou significativamente a qualidade de vida dos
pacientes.

A diminuicdo da fosfatase alcalina sérica e, principalmente, a
importante reducdo do grau de hiperfixagdo do radiotragcador na
cintilografia do esqueleto asseguraram que as manifestacdes clinicas de
melhora eram confirmadas pela modificacdo do metabolismo 6sseo,
tendendo a normalidade apos o tratamento cirargico.



Este estudo demonstrou que a remocado cirlrgica das
glandulas paratiredideas hipersecretoras corrigiu, em grande parte, o
distirbio metabdlico responsavel pela osteodistrofia renal do
hiperparatireoidismo secundario, modificando as manifestacdes clinicas
de dor e desconforto e redundando em uma melhor qualidade de vida
para 0s pacientes.

6 — CONCLUSOES



6 - CONCLUSOES

Os resultados deste estudo conduziram-nos as seguintes
conclusoes :

1. O hiperparatireoidismo secundario a insuficiéncia renal
cronica € um problema de grande magnitude nos pacientes em tratamento
hemodialitico em Porto Alegre, RS.

2. A paratireoidectomia para o tratamento do hiperparati-
reoidismo secundario a insuficiéncia renal crénica, melhora a qualidade de
vida nesse grupo de pacientes, a curto prazo, pelo alivio da sintomatologia
e pela recomposicdo do metabolismo O6sseo proxima da normalidade,
proporcionando uma melhora do balanco dos ions implicados na doenca.

Estas conclusbes gerais derivam das seguintes conclusdes
especificas:

* O  hiperparatireocidismo  secundario €  muito
prevalente(47%), nos pacientes com insuficiéncia renal crbnica, em
hemodialise em Porto Alegre,RS .

* Ha correlacdo entre o tempo de hemodialise e a
ocorréncia do hiperparatireoidismo secundario na populacdo de renais
cronicos de Porto Alegre.

* A paratireoidectomia promove a melhora dos sintomas
da osteodistrofia renal causada pelo hiperparatireoidismo, a curto prazo.

* A paratireoidectomia determinou a reducéo dos niveis
séricos do calcio, do fosforo e da fosfatase alcalina.



* A remocao de tecido paratiredideo hiperfuncionante
reduz o nivel sérico do PTHI, sendo a producéo residual do horménio o
resultado da atividade das glandulas remanescentes ou do enxerto
heterotopico de tecido paratiredideo.

* Dois meses apls a cirurgia, ainda ndo € possivel
observar alteracao estrutural do esqueleto ao estudo radiolégico.

* A reducdo dos niveis seéricos do hormonio
paratiredideo circulante pela paratireoidectomia produz uma reducdo no
nivel de hipercaptacdo do radiotracador na cintilografia do esqueleto,
evidenciando uma tendéncia a normalizacdo do metabolismo 0sseo.

* A viabilidade funcional do fragmento de tecido
paratiredideo heterotopicamente implantado ndo foi confirmada pela
determinacéo da secrecao hormonal comparada entre os dois bracos.

* A precisao na identificacdo dos tecidos paratiredideos,
pelo exame de congelacéo, esta relacionada ao nivel sérico residual do
hormonio paratiredideo, a curto prazo.
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