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RESUMO

O hiperparatireoidismo secundario é uma complicagdo comum nos pacientes com doenca renal cronica(DRC), influenciando a morbidade e a mortalidade
desses pacientes. Estratégias clinicas de tratamento nem sempre alcangam o resultado esperado, e freqlientemente recorre-se ao tratamento cirirgico, a
paratireoidectomia. Os avangos no conhecimento da fisiopatologia do hiperparatireoidismo secundario influenciam as condutas clinicas e cirdrgicas. O
numero de pacientes necessitando de tratamento cirirgico tem aumentado assustadoramente. A paratireoidectomia cirdrgica tem sido utilizada
amplamente, entretanto, é necessario definir o melhor tratamento baseando-se em evidéncias. A paratireoidectomia farmacoldgica representa uma nova
possibilidade terapéutica, porém, com resultados ainda bastante controversos. Este trabalho apresenta um panorama histérico da literatura vigente, visando
melhor padronizacdo das condutas e do seguimento dos pacientes, além de estimular novos centros e grupos de estudo a se lancarem no tratamento
cirdrgico.

Descritores: Insuficiéncia renal cronica. Hiperparatireodismo Secundario. Paratireoidectomia.

ABSTRACT

The secondary hyperparathyroidism is a common complication of chronic kidney disease, having an influence on mortality and quality-of life of patients. Clin-
ical strategies of treatment not always reach the expected results, and the surgical treatment, parathyroidectomy, is frequently necessary. The progress in
knowledge of pathogenesis, histopathology and pathophysiology of secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease has substantially influenced
the decisions regarding the surgical procedures. The number of patients demanding surgical treatment increased considerably. The surgical parathy-
roidectomy has been broadly described, however, an evidence based best way of treatment is still missing. Nowadays, the pharmacological parathyroidec-
tomy appears as a new possibility of treatment, but data are still very inconsistent. This paper presents a brief historical report with a focus on the best way
to treat patients based on the literature suggesting a better standardization of follow-up and treatment. It also encourages new centers to assemble groups
devoted to study the subject and to accomplish the surgical procedures.

Keywords: Chronic kidney disease. Secondary hyperparathyroidism. Parathyroidectomy.

INTRODUCAO Elevagao do PTH e aumento das paratiredides

O hiperparatireoidismo secunddrio (HPTS) ¢é
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PATOGENESE E FISIOPATOLOGIA DO HPTS

Os fatores que participam da fisiopatologia do
HPTS na DRC* estao descritos na tabela 1 e sdo aborda-
dos nas paginas 6 a 10 deste suplemento.

IMPLICACOES CLINICAS E REVERSAO DA
HIPERPLASIA DAS GLANDULAS
PARATIREOIDES

Mais de 85% das glandulas paratiredides com peso
>500mg exibem hiperplasia nodular e, pacientes com no
minimo uma glandula maior que 0,5cm3 ou lcm de dia-
metro, sdo refratdrios a pulsoterapia com calcitriol4. Uma
vez refratario ao tratamento, a PTX € indicada.

Até o presente momento ndo se demonstrou que,
uma vez estabelecida a hiperplasia nodular, ela possa ser
revertida. Canella e col.® estudaram pacientes urémicos e,
apds tratamento com calcitriol, notaram diminui¢do da
captacdo do 99m-sestamibi pelas glandulas paratiredides.
Entretanto, isto ndo reflete obrigatoriamente involucdo da
hiperplasia. Parfitt” observou que o volume das glandulas
paratiredides continuava a aumentar mesmo ap6s 10 anos
de transplante renal, sugerindo nao ocorrer involugdo.

LOCALIZANDO AS GLANDULAS
PARATIREOIDES

Pacientes com quatro glandulas paratireoideas é o
achado mais comum. Entretanto, glandulas supranume-
rarias ocorrem em 13% dos casos, podendo-se notar seis
ou mais#8. Glandulas rudimentares ocorrem em 24,8%,
com localizagdo mais freqiiente no timo (46,2%)*.

Devido a variabilidade de localizag@o é necessdria
a explorag@o da regido cervical, do mediastino superior,
da glandula tire6ide, da bainha carotidea e das dreas retro-
esofageanas®. Se 4 glandulas ndo forem localizadas, o
HPTS persistente ou recorrente ocorre em 14% dos casos,
justificando como rotina a timectomial0.

Tabela 1. Principais fatores envolvidos na patogénese do HPTS
secundario a DRC?

. Hipocalcemia

. Hiperfosfatemia, retengéo de fésforo

. Deficiéncia de vitamina D ativa

. Diminuicédo da expressao de receptores da vitamina D(VDR)
nas células paratireoideanas

5. Diminuicdo dos receptores sensiveis ao célcio (CaR) nas

células paratireoideanas
6. Resisténcia esquelética ao PTH.
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Glandulas pesando mais de 200mg (normal 30-
40mg) podem ser reconhecidas pela Ultrasonografia(US),
técnica capaz de localizd-las préximas ou dentro dos
lobos tireoidianos*. Ao medir o tamanho das glandulas a
US pode predizer a presenca de hiperplasia nodular,
porém, essa confirmagcdo é anatomo-patologica. O
Doppler US colorido é fundamental para a avaliacdo
quantitativa do suprimento sangiiineo para a glandula
paratireoidea com hiperplasia nodular!!. Medindo-se as
trés dimensdes da glandula (a, b, c) pode-se estimar o
volume através da formula!8 (a*b*c*m/6). Comparando o
volume a US e a cirurgia, Matsuoka e col.!3 notaram que
um volume de 330mm?3 era equivalente a S00mg de peso.
Portanto, glandulas >300mm3 ou lcm de didmetro tém
grande probabilidade de apresentarem hiperplasia nodular
e refratariedade ao tratamento clinico!l.

A cintilografia é outra técnica de localizacio pré-
operatdrio geralmente realizada com o tragador Sestamibi
e que tem uma sensibilidade de 77-91% na localizagao
das glandulas aumentadas!4!5. A sensibilidade aumentou
para 88% quando a US e a cintilografia foram associadas,
resultando em um sucesso cirtirgico de 99%!6.

INDICACOES CIRURGICAS

A tabela 2 descreve as indicagdes para a PTX4. A
Association of European Dialysis Transplantation
(EDTA)!7 considera o tamanho das glandulas como um
fator decisivo na indicacdo de PTX. Sabendo que acima
de 85% das glandulas pesando mais que 500mg apresen-
tam hiperplasia nodular, e que a resposta ao tratamento
clinico nestes casos ¢ baixa, Tominaga e col®> advogam a
PTX precocemente uma vez que o HPTS aumenta a
morbidade e a mortalidade dos pacientes com DRC.

Tabela 2. Principais Indicagdes Cirurgicas da Paratireoidectomia®.

1. PTH intacto > 500pg/mL

2. Glandulas paratiredides aumentadas a US (volume >500mm3
ou 1cm de diametro)

3. Hipercalcemia (>10,2mg/dL) e/ou Hiperfosfatemia
(>6,0mg/dL)

Sintomas associados que mostram indicagdo absoluta:
. Alto remanejamento 6sseo, osteite fibrosa ao RX

. Sintomas severos

. Progresséo de calcificagao ectdpica

. Calcifilaxia

. Progresséao da perda da massa 6ssea

. Anemia resistente a eritropoetina

. Miocardiopatia dilatada-/ike

OO WN =

~

Pacientes com os primeiros trés fatores da tabela sdo candidatos a PTX.
Aqueles com os 3 fatores e um dos sintomas associados, tém indicagao
absoluta.
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Nido existem estudos controlados avaliando os
riscos, em longo prazo, nos pacientes com HPTS mode-
rado (PTH entre 200-800pg/mL), justificando assim, a
op¢ao pelo manejo clinico!s.

A intoxicacdo por aluminio deve ser descartada
antes da PTX, uma vez que pode ocorrer exacerbacio de
seus efeitos no tecido dsseo. Entretanto, a bidpsia 6ssea
ndo é recomendada para todos os pacientes antes da PTX,
especialmente naqueles sem histéria de exposi¢cdo
significante ao metal e com PTH elevado. Pacientes com
intoxicacdo devem primeiro ser tratados com desfero-
xaminal8. Entretanto na nossa experiéncia, o tratamento
concomitante, ou seja, logo apdés o procedimento
cirdrgico, ndo tem sido prejudicial aos pacientes.

TIPOS DE PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

Os principais tipos de PTX s@o a subtotal, total e
total com auto-implante. Na PTX subtotal retira-se 3
glandulas e 3/4 da menor glandula (deixa-se 40-60mg),
resultando em um substancial risco de persisténcia ou
recorréncia da doenga, e elevado risco de morbidade em
caso de re-exploragao cirdrgicals.

A PTX total com autotransplante de pequenos
fragmentos de tecido paratireoideo no mdisculo
braquiorradial do antebraco é a preferida, mas também
se pode implantd-los no musculo esternocleidomas-
toideo, no tecido subcutineo do antebraco, na area pré-
esternal ou na gordura abdominal. A vantagem deste
procedimento € a facil exerese de fragmentos sob anes-
tesia local em caso de recorréncia4, sem a morbidade da
re-exploracdo cervical.

A PTX total sem autotransplante tem sido pouco
utilizada devido ao: desenvolvimento de doenga dssea
adinamica,osteomaldcia intratdvel, hipoparatireoidismo
permanente, piora da remodelacdo 6ssea e auséncia dos
efeitos anabdlicos do PTH, além da necessidade de uso
prolongado de vitamina D e calcio*.

Naio existem evidéncias suficientes para recomen-
dar um determinado tipo de PTX, contudo, nos parece
pouco recomendavel a PTX total sem autotransplante.

Para evitar-se a re-operagdo é fundamental execu-
tar a primeira PTX reconhecendo-se todas as glandulas,
especialmente as ectdpicas ou supranumerdarias. Apesar
desta estratégia cirtrgica detalhada, o HPTS persistente
foi de 4%, e a recorréncia 10% no terceiro, 20% no quinto
e 30% no sétimo ano!®.

A remogdo de tecido paratireoideano hiperfuncio-
nante do enxerto nem sempre ¢ seguido da redugdo dos
niveis de PTH, uma vez que nem sempre ¢ facil a loca-
lizagdo do mesmo no local da implanta¢do?0. A criopre-

servacao de tecido paratireoideano ndo tem sido indicada,
uma vez que, com a técnica descrita, a necessidade de re-
implante € rara%.

Tominaga buscando retirar todas as glandulas na
primeira interveng@o cirdrgica confirma no intra-opera-
torio, através de técnica histolégica, a presenga do tecido.
Esse procedimento dura em média 10-15 minutos e o
autor obtém uma precisdo de 100%. A dosagem de PTH
no intra-operatério é método promissor+.

ESCOLHA DO TECIDO PARA
AUTOTRANSPLANTE E RECORRENCIA DO
HPTS

As glandulas retiradas sdo colocadas em solucdo
salina resfriada até a confirmacao histolégica da hiperpla-
sia difusa. Glandulas com padrao nodular sdo descartadas
para implante. Trinta fragmentos de 1x1x3mm sdo
implantados isoladamente em bolsas no miusculo
braquiorradial do membro superior contralateral ao da
fistula arteriovenosa, totalizando 90mg de tecido?.

Avaliando os niveis de PTH um dia ap6s a PTX,
Tominaga* considerou que: 1) se o PTH era superior ao
limite superior do normal, existia glandula(s) remanes-
cente(s); 2) se o PTH era menor que o limite superior do
normal e aumentava a seguir, existia recorréncia do
HPTS. Nesta série a recorréncia foi de 4%, sendo que
1,6% dos pacientes necessitaram de re-operacao.

A incidéncia de re-opera¢do no HPTS moderado a
severo € semelhante em ambas técnicas, variando entre
6-14%21.22. A recorréncia € de 33% com implante de
tecido de glandula nodular e de 4% com tecido apre-
sentando hiperplasia difusa2!.

Cerca de 50% das recorréncias tem origem no
enxerto, e o restante em tecidos remanescentes na regiao
cervical ou no mediastino?3, em metdstases paratireoi-
deanas no pulmio ou na implantacdo de tecido para-
tireoideo rodeando a paratire6ide apés manipulagdo da
mesma (paratiromatose)*. Tominaga observou 1,4% de
recorréncia ndo dependente do enxerto, e aumento
gradual do HPTS enxerto-dependente, atingindo 21,4%
dez anos apds a PTX4.

Estudo retrospectivo mostrou que tanto a PTX
subtotal quanto a total com autotransplante, tém exce-
lentes resultados em curto-prazo, e satisfatério em longo-
prazo em aproximadamente 1/3 dos pacientes. Cerca de
2/3 dos pacientes permaneceram com hipoparatireoi-
dismo ou desenvolveram HPTS recorrente, mais comum
quando se enxerta glandula nodular?!.

Quando ocorre recorréncia, a sua origem deve ser
determinada e, os procedimentos sdo: 1) determinar a pre-

J Bras Nefrol 2008;30(Supl 1):51-6
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sencga de gradiente venoso entre os antebragos sugerindo
0 enxerto como causa, e a perda desse gradiente sugerindo
que a origem esta na presencga de tecido paratireoideano
na regido cervical ou no mediastino; 2) Teste de
Casanova?* — técnica do bloqueio isquémico total circu-
latério por 10-20minutos no membro do enxerto, sendo
considerado enxerto hiperfuncionante quando ocorre
reducdo de 46-87% no PTH sérico; 3) Avaliagdo de tecido
ectopico cervical por US, cintilografia com Sestamibi ou
ressonancia magnéticat.

RECONHECIMENTO DO TECIDO
FUNCIONANTE

Dosando-se o PTH proximal e distal ao enxerto,
ou no membro contralateral, a presenca de um gradiente
entre as duas dosagens superior a 1,5 significa que o
enxerto é funcionante?.

RESULTADOS E COMPLICACOES POS
PARATIREOIDECTOMIA

A melhora clinica dos sintomas apés a PTX ¢é
acentuadal®. Estudo com bidpsia dssea mostrou imediata
supressdo da reabsor¢@o e acelerada formacdo dssea2t. A
cardiomiopatia dilatada-/ike, definida como uma dis-
funcdo ventricular esquerda difusa, ndo isquémica e sem
doenga valvular, apresenta melhora acentuada?’. A
mortalidade apés a PTX, definida como morte no
primeiro més, foi de 0,15% conforme Tominaga* e, 3,1%
segundo Kestembaum e col.28. 80% dos pacientes
estavam vivos apds 10 anos da PTX, e com boa qualidade
de vida29. Voz rouca por lesdo do nervo recorrente ocorre
em 2% dos casos, e sangramento com necessidade de re-
operagdo em menos que 0,3%. Em 25% dos casos
observam-se concomitantemente tumores de tiredide
sendo 5,8% por cancer30,

O PTH cai rapidamente ap6s a PTX, uma vez que
o enxerto somente € vidvel ap6s 2-3 semanas da cirurgia®.
Entretanto, estudo em nossa unidade, com objetivo de
avaliar a reserva secretora e a supressibilidade do tecido
paratireoideo autotransplantado em musculo braquiorra-
dial através de testes dindmicos, observou que estes
pacientes apresentavam anormalidades da funcdo
secretora do enxerto durante o primeiro ano apds a
cirurgia e, incapacidade de supressdo glandular no pds-
operatorio tardio e perda da resposta secretora ao estimulo
no pdés-operatério recente, com recuperacio parcial no
pés-operatorio tardio3!.

J Bras Nefrol 2008;30(Supl 1):51-6

PARATIROMATOSE E CARCINOMA DE
PARATIREOIDE

Paratiromatose ¢ definida como a presenca de mul-
tiplos focos de tecido benigno paratireoideo hiperfuncio-
nante na regido cervical ou mediastino, secunddrios a rup-
tura da cdpsula paratircoideana durante a exploracdo
cirdrgica ou tratamento com injecio percutinea de etanol
(TIPE), PTX subtotal e aspiracdes com agulhas finas para
diagndstico. O diagndstico geralmente € feito durante re-
exploracdo cirdrgica, na qual se propde resseccio radical
de tecidos, entretanto a recorréncia da doenga € elevada?.
O carcinoma de paratiredide é raro em pacientes com
HPTS.

PARATIREOIDECTOMIA FARMACOLOGICA

Fukagawa e col.32 descreveram o TIPE como
“paratireoidectomia farmacoldgica”, sugerindo seu uso
em pacientes com 1 ou 2 glandulas com provavel hiper-
plasia nodular(glandulas maiores que 0,5cm3 no US). A
reducdo do PTH ocorreu nos 600 pacientes e o manejo
clinico foi possivel em 75% dos mesmos. O risco de
hipoparatireoidismo foi minimo. J4 Tominaga4 indica o
TIPE somente em pacientes com apenas uma glandula
aumentada devido o risco de lesdo do nervo recorrente e
dificuldade de intervencdo cirdrgica pela fibrose p6s
TIPE. Nakanishi e col.33 descreveram a inje¢ao percu-
tanea de calcitriol em 9 pacientes, com resultados
semelhantes ao TIPE, e sem complicacdes.

PARATIREOIDECTOMIA APOS
TRANSPLANTE RENAL (TxR)

A PTX ¢ indicada nos pacientes transplantados
renais com HPTS persistente e hipercalcemia e/ou
insuficiéncia renal progressiva e inexplicada. Ndo ha
consenso se a PTX deve ser realizada antes do TxR, visto
que em 96% dos casos a evolugdo do HPTS ¢ favoravel.
Entretanto, piora inexplicada da funcdo renal tem sido
observada ap6s PTX, ou mesmo com a persisténcia do
HPTS!8, o que dificulta a escolha do melhor tratamento.

Evenepoel e col.34 observaram que: a)HPTS
persistente apds TxR requerendo PTX ¢é comum
(8,89/1000/pacientes/ano); b)o risco é maior em mulheres
com PTH elevado e hipercalcemia; c)embora a fungio do
enxerto piore apés a PTX, a sobrevida do enxerto ndo é
diferente dos controles. Calcimiméticos facilitam o
controle antes da PTX, devendo ser suspensos apds o TxR
em vista da sua ndo aprovagdo para uso neste caso’. E
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possivel que se tenha melhor controle do HPTS com
calcimiméticos, e que isto resulte em diminui¢do dos
casos de PTX no pés-transplante.

CONDUCAO CLINICA APOS
PARATIREOIDECTOMIA

A reposi¢do de cdlcio é necessdria quando os
niveis séricos desse elemento forem inferiores a
8,0mg/dL. O ideal é manter os niveis de calcio entre 8,0-
9,0mg/dL. Se a fosfatase alcalina total (FAT) for superior
a 500UI/L antes da PTX, espera-se uma sindrome da
fome &ssea intensa e prolongada. Recomenda-se nesses
casos que o cdlcio seja administrado endovenoso
(1200mg/dia) além de oral (carbonato de célcio 12g/dia),
associado ao calcitriol (3ug/dia). Se a FAT for inferior a
500UI/L, geralmente s6 a suplementacdo oral de célcio é
necessdria®. Os pacientes submetidos a PTX em nossa
unidade, tem sido, na sua grande maioria, os portadores
de HPTS muito severo, requerendo doses elevadas de
calcio endovenoso, carbonato de célcio e calcitriol de até
2g/dia, 20g/dia e 7ug /dia, respectivamente.

CONCLUSOES

O tamanho das glandulas paratire6ides é decisivo
no tratamento do HPTS. Hiperplasia nodular raramente
responde ao tratamento com calcitriol. Intervengao cirur-
gica ou farmacoldgica é preconizada antes do desenvol-
vimento de complicacdes irreversiveis e que comprome-
tem a qualidade de vida dos pacientes com DRC. A PTX
é eficaz no tratamento do HPTS. E necessdrio retirar todas
as glandulas sem ruptura da capsula.
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