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Methods: 118 renal patients underwent surgery from April of 2000 to October 2009. They were
divided into two groups: G1, 66 patients operated from April of 2000 to May of 2005, with tissue
selection based on macroscopic observation; G2, 52 patients operated from March of 2008 to
October 2009 with stereomicroscopy for tissue selection searching for the presence of adipose
cells. All surgeries were performed by the same surgeon. Patients presented SHPT (dialysis
treatment) or THPT (renal-grafted). Follow-up was 12-36 months. Intra-operative parathyroid
hormone (PTH) was measured in 100/118 (84.7%) patients.

Results: Data are presented as means. G1 included 66 patients (38 SHPT, 24 females/ 14 males;
40.0 years of age; 28 THPT, 14 females/ 14 males; 44 years of age). G2 included 52 patients (29
SHPT, 11 females/18 males; 50.7 years of age; 23 THPT, 13 females /10 males, 44.4 years of
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Introducao

age). SHPT patients from G2 presented preoperative serum calcium higher than those of SHPT
patients in G1 (p < 0.05), suggesting a more severe disease. Definitive hypoparathyroidism was
found in seven of 118 patients (5.9%). Graft-dependent recurrence occurred in four patients,
two in each group. All occurred in dialysis patients.

Conclusion: Stereomicroscopy in SHPT/THPT surgical treatment may be a useful tool to
standardize parathyroid tissue selection

© 2014 Associac&o Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier
Editora Ltda. All rights reserved.

Influéncia do critério de selecdo de tecido paratiroideano com ou sem estereomicros-
copia para autoimplante no resultado do tratamento cirtrgico do hiperparatiroidismo
associado a doenca renal crénica

Resumo

Introducdo: Diversos métodos tém sido propostos com intuito de melhorar indices de sucesso
cirurgico no tratamento do hiperparatiroidismo associado a doenca renal cronica (DRC).
Objetivos: Avaliar uso do estereomicroscopio na selecao de tecido paratiroideano na paratiroi-
dectomia total com autoimplante em pacientes com DRC.

Métodos: 118 pacientes DRC operados entre 04/2000-10/2009 foram divididos em: G1-66
pacientes operados entre 04/2000-05/2005 cuja selecao de tecido foi realizada por método
convencional (macroscopia); G2-52 pacientes operados entre 03/2008-10/2009, cuja selecao
de tecido foi realizada com uso da estereomicroscopia: Leica-Stereomicroscope (amplificacao:
10x-80x). Pacientes foram ainda categorizados em hiperparatiroidismo secundario (HPS) ou
terciario (HPT) (HPS-dialise/HPT-transplantados renais). Seguimento pos-operatorio: 12-36
meses. PTH intraoperatério medido 100/118 pacientes (84.7%). Todos pacientes foram operados
pelo mesmo cirurgiao.

Resultados: Dados em média. G1, 66 pacientes (38 HPS, 24f/14m; 40 anos; 28 HPT, 14f/14m;
44 anos). G2, 52 pacientes (29 HPS, 11f/18m; 50,7 anos; 23 HPT, 13f/10m; 44,4 anos). Pacien-
tes dialiticos do G2 apresentaram calcio pré-operatorio maior que G1 (p < 0,05), sugerindo
doenca mais severa. Hipoparatiroidismo definitivo: 7/118 (5,9%) pacientes: G1, 4/66 (6%); G2,
3/52 (5,7%). Recorréncia do hiperparatiroidismo no autoimplante: 4 pacientes, 2 em cada gru-
po. Todas foram em pacientes em dialise.

Conclusdo: Estereomicroscopia no tratamento do hiperparatiroidismo associado a DRC é (til na
padronizacao da técnica de selecdo de tecido para o autoimplante.

© 2014 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier
Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

com hiperplasia generalizada (componente nao nodular) era
inequivocamente monoclonal, como demonstrado por Arnold

0 aumento do tempo de sobrevivéncia de pacientes renais
cronicos elevou a incidéncia de hiperparatireoidismo sinto-
matico e a necessidade de procedimento cirtrgico.' Amelhor
abordagem cirurgica para o hiperparatieoidismo renal ainda
€ motivo de debate, e a controvérsia permanece. Questoes
relevantes tém surgido em relacao a escolha do tratamento,
uma vez que a recorréncia pos-cirdrgica e o risco de hipo-
paratireoidismo definitivo devem ser evitados. Paratireoi-
dectomia total com autotransplante de tecido paratireoi-
diano é uma técnica bem aceita para o manejo desses
pacientes.?” Desde que indices de recorréncia de 8%® a 20%°
até 76%'"° foram relatados na literatura, em sua maioria
enxerto-dependentes, a selecao de tecido para autotrans-
plante tem se apresentado como um real desafio. A analise
de tumores hiperplasicos paratireoidianos usando a inativa-
¢ao do cromossomo X demonstrou que a transformacao
monoclonal é uma ocorréncia frequente em pacientes uré-
micos.' De fato, a maioria (64%) das glandulas paratireoides

Aet al.” Esse achado impde uma condicao dificil na selecao
de tecido paratireoidiano para autotransplante.

A utilizacdo de um estereoscopio para a selecao intraope-
ratoria de fragmentos da paratireoide foi primeiramente
descrita por Neyer et al., em 2002." A técnica diferencia
areas normotroficas da tireoide pela presenca de células
adiposas estromais das disfuncionais e do tecido hiperplasi-
co sem células de gordura.™ Células dessas areas contendo
lipideos apresentam uma 6tima supressao in vitro da secre-
cao do hormonio paratireoideo (PTH) pelos altos niveis de
calcio,™ indicando um set-point normal de calcio e sugerin-
do a elegibilidade para o autotransplante.

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto do uso do
estereomicroscopio na selecao de tecido paratireoidiano na
paratireoidectomia total com autoimplante em pacientes
com hiperparatireoidismo e DRC, comparando-o a observa-
cao macroscopica convencional, com o intuito de identificar
um procedimento padronizado.
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Pacientes e métodos

Pacientes

No estudo, 118 pacientes renais submeteram-se a parati-
reoidectomia total com autotransplante presternal intra-
muscular,” entre abril de 2000 a outubro de 2009. Todos os
pacientes eram acompanhados na Unidade de Osteodistrofia
Renal da nossa instituicao, e foram encaminhados para tra-
tamento cirdrgico em decorréncia de: hipercalcemia persis-
tente nao responsiva a intervencdes médicas e/ou hiperfos-
fatemia, persistente apesar do uso continuo de restricao
dietética de fosforo e dos agentes de ligacao de fosfato;
sinais e sintomas, como prurido intratavel; dores dsseas
intensas; fraturas ou alto risco de fratura; deformidades
esqueléticas; calcificacdes extraesqueléticas; desenvolvi-
mento de calcifilaxia; e evidéncias radiograficas de osteo-
distrofia renal.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: Grupo 1 (G1)
- 66 pacientes submeteram-se a cirurgia entre abril de 2000
e maio de 2005, e a selecao do tecido paratireoidiano foi
feita através de técnica convencional baseada em observa-
¢ao macroscopica por um Unico cirurgiao experiente; e Gru-
po 2 (G2) - 52 pacientes submeteram-se a cirurgia entre
marco de 2008 e outubro de 2010, e a selecao do tecido
paratireoidiano para autotransplante foi feita pelo mesmo
cirurgiao do Grupo 1, baseada em observacao estereomi-
croscopica usando um Leica Stereo Zoom S8 APO Stereomi-
croscope (amplificacao 10x-80x).

Além disso, os pacientes foram classificados em hiperpa-
ratireoidismo secundario e terciario. Hiperparatireoidismo
secundario (SHPT) foi caracterizado como uma desordem
adquirida, observada em estagios finais da doenca renal,
nos quais o estado urémico se apresenta como um estimulo
continuo as glandulas paratireoides. O grupo SHPT incluiu
pacientes em tratamento de didlise que apresentaram
hiperparatireoidismo grave, com niveis séricos de calcio
normais ou elevados. O grupo do hiperparatireoidismo ter-
ciario (THPT) foi composto de pacientes renais com trans-
plante de rim em funcionamento e hiperplasia nao supres-
sivel da paratideoide, com niveis persistentemente
aumentados de PTH e hipercalcemia. Hipercalcemia apds
transplante de rim ocorre usualmente em virtude do hiper-
paratireoidismo que persiste desde o periodo da doenca
renal cronica precedente.™

A cura cirurgica foi definida como o restabelecimento dos
niveis de calcio sérico e do PTH' nos primeiros seis meses
apos a cirurgia. Considerou-se recorréncia quando altos
niveis de PTH foram observados ao longo do seguimento
pos-operatorio tardio (um ano apoés o procedimento cirtrgi-
co), com auséncia de resposta ao tratamento clinico /far-
macologico. Considerou-se hipoparatireoidismo definitivo
quando niveis de PTH se mantiveram abaixo de 10 pg/mL
por um ano apos a paratireoidectomia, com niveis de calcio
sérico baixos ou normais, mesmo sob suplementacao de
vitamina D e calcio oral.

Calcio sérico ionizado (iCa), foforo (P), fosfatase alcalina
(AP) e hormonio paratireoideo intacto (iPTH) foram medidos
antes da paratireoidectomia e a cada seis meses apos a
cirurgia, em todos os pacientes de ambos os grupos.

Em relacdo ao seguimento pos-cirirgico, os pacientes de
ambos os grupos foram acompanhados regularmente na Uni-

dade de Osteodistrofia Renal, e os dados dos relatorios médi-
cos foram disponibilizados para este estudo. Pacientes do G1
foram submetidos a cirurgia entre 2000 e 2005, enquanto
pacientes do G2 entre 2008 e 2009. Assim, para a analise do
resultado cirdrgico, os primeiros 36 meses foram o periodo
selecionado para ambos os grupos, uma vez que este foi o
periodo mais longo disponivel para os pacientes do G2.

Método

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo comparativo em pacien-
tes submetidos a tratamento cirurgico do hipoparatireoidis-
mo associado a doenca renal. Os resultados da selecao de
tecidos paratireoideos para autotransplante através de
estereomicroscopia sao comparados aos da selecao de teci-
dos por técnica convencional macroscopica, avaliados por
meio de historico do seguimento de controle.

Esta investigacao foi aprovada pelo Comité de Etica da
nossa instituicao (registro de aprovacao N° CEP 0234/06), e
todos os pacientes forneceram o consentimento informado
antes de serem incluidos no estudo.

Estratégia cirargica

Todos os 118 pacientes foram submetidos a exploracéo cer-
vical bilateral com a excisao de pelo menos quatro glandu-
las confirmadas pelo exame de congelacao e/ou medida
intraoperatoéria do PTH (I0-PTH disponivel em 100 deles).

As glandulas paratireoides removidas foram cuidadosa-
mente examinadas, com o intuito de selecionar uma area
da paratireoide (regiao nao nodular) para implante e crio-
preservacao. O fragmento selecionado foi delicadamente
cortado em pequenos cubos medindo aproximadamente 2,0
mm?3. Aproximadamente 30 fragmentos da paratireoide
foram implantados na musculatura presternal sobre uma
area de 1,5 cm de extensdo.” Outros 30 fragmentos foram
selecionados para criopreservacao. As razdes da mudanca
da area de enxertia, do antebraco para a musculatura pres-
ternal, estao relacionadas com algumas vantagens poten-
ciais. Primeiramente, isso preserva o antebraco para dialise
na fistula arteriovenosa, se necessario. Segundo, a regiao
presternal é proxima a da cervicotomia, expondo a mesma
area cirlrgica. Terceiro, permite uma mais facil remocéao do
enxerto em caso de recorréncia enxerto-dependente; o 0sso
esterno apresenta uma borda posterior para o tecido enxer-
tado, permitindo a remocao de enxerto sob anestesia local.”
Em ambos os grupos, G1 e G2, todas as cirurgias foram
realizadas pelo mesmo cirurgiao.

Protocolo para selecao intraoperatéria de tecido

Grupo 1 - técnica convencional: selecdo de tecidos para
autotransplante baseada em observacdo microscopica da
paratireoide, realizada em 66 pacientes. Regidoes nodulares
da paratireoide foram evitadas, enquanto areas hiperplasi-
cas nao nodulares da paratireoide foram consideradas ele-
giveis para autotransplante (fig. 1).

Group 2 - estereomicroscopia: selecao de tecido da para-
tireoide usando Leica Stereo Zoom S8 APO Stereomicrosco-
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Figura 1

Observacao macroscopica de tecido paratireoidiano:
A, regides nodulares da paratireoide nao elegiveis para
autotransplante; B, area hiperplasica ndao nodular da
paratireoide elegivel para autotransplante.

pe com zoom 8:1 apocromatico, amplificacdo de 10x-80x
(Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Alemanha), realizada
em 52 pacientes. Primeiramente, as glandulas paratireoides
ressecadas foram observadas macroscopicamente e, a
seguir, submetidas a analise estereomicroscopica, buscando
a presenca de células adiposas estromais nas glandulas
paratireoides (fig. 2, setas).

Bioquimica

PTH intraoperatorio (I0-PTH) foi realizado para confirmar a
remocao total das glandulas paratireoides, para evitar glan-
dulas que por acaso tivessem permanecido ou aquelas exce-
dentes em hiperfuncao. |0-PTH foi medido usando o Imuno-
ensaio Elecsys PTH (Elecsys 1010 System, Roche, Mannheim,
Alemanha), disponivel em 100 pacientes (84,7%). O tempo
necessario para realizacdo do exame foi de 9 minutos, e os
valores de referéncia foram entre 10-70 pg/mL. A amostra
de sangue venoso periférico (4,0 mL) foi obtida imediata-
mente apos a inducao da anestesia e 20 minutos apos a
remocao de todas as glandulas paratireoides. "

Calcio sérico total, fosforo, fosfatase alcalina total e cre-
atiina foram medidas por meio de ensaios automaticos
padronizados (Hitachi 912, Roche). Calcio sérico ionizado
foi medido usando um eletrodo nao especifico (AVL 9180
Electrolyte Analyzer, Roswell, Georgia, EUA). Hormonio
paratireoideo foi medido ambulatorialmente por meio de

Figura 2 Células adiposas estromais (setas) em glandulas
paratireoides ressecadas.

ensaio imunométrico (Immulite, Siemens, Sao Paulo; valo-
res de referéncia 10-65 pg/mL).

Todos os tecidos de paratiroide removidos foram subme-
tidos a analise histopatologica completa.

Resultados

Os dados pré-operatorios e achados laboratoriais podem ser
vistos na tabela 1.

A média pos-operatoria do iPTH e medidas do iCa sérico
ao longo do seguimento em pacientes curados em ambos os
grupos estao dispostos nas tabelas 2 e 3.

Hiperparatireoidismo persistente devido a glandula para-
tireoide excedente nao reconhecida durante procedimento
cirurgico foi observado em dois pacientes, um em cada gru-
po, e estes foram excluidos do estudo.

Hipoparatireoidismo definitivo foi observado em 7/118
(5,9%) pacientes, 4/66 (6%) no G1 e 3/52 (5,7%) no G2.

Recorréncia enxerto-dependente foi observada em 4/118
(3,3%) pacientes, dois em cada grupo (G1, 2/66; 3,0% e G2,
2/52; 3,8%) (tabela 4). Todas as recorréncias enxerto-
dependentes foram obervadas em pacientes em dialise.
Nenhuma ocorreu nos transplantados renais.
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Tabela 1 Dados pré-operatorios dos pacientes e achados laboratoriais
G1 (n = 66) G2 (n = 52)
SHPT THPT SHPT THPT
n 38 28 29 23
Idade 40,0 (14-58) 44,0 (24-62) 50,7 (26-74) 44,4 (28-63)
Mulheres/homens 24/14 14/14 11/18 13/10
Anos em dialise 7,7 (0,6-16) 6,5 (2-20) 7,9 (3-25) 6,4 (0,8-13)
Anos de enxerto renal 2,8 (0,5-7) 3,3 (0,4-10)

Pré-op iCa
Pré-op iPTH

1,36* (1,19-1,83)
1618,7 (298-2500)

1,59 (1,42-1,77)
4422 (109-1758)

1,41* (1,21-1,59)
1810,2 (561-3500)

1,58 (1,41-1,90)
465,8 (181-2237)

SHPT, hiperparatireoidismo secundario; THPT, hiperparatireoidismo terciario; iCa, calcio sérico ionizado; iPTH, hormonio paratireoideo

intacto.

Os valores de referéncia: iCa = 1.20-1.40 mmoL/L; iPTH =10-65 pg/mL.

Dados sobre a média e a variacéo.
Teste t: * (p < 0,05).

Tabela 2 Média pos-operatoria do iCa e do iPTH em
pacientes curados do grupo G1 (convencional)

SHPT THPT

iCa iPTH  iCa iPTH
12m  (n=34)1,17 79,8 (n=25)1,25 58,4
24m  (n=29)1,22 86,0 (n=19)1,22 64,7
36m  (n=21)1,19 83,0 (n=16)1,22 78,5

SHPT, hiperparatireoidismo secundario; THPT, hiperparatireoi-
dismo terciario; iCa, calcio sérico ionizado; iPTH, hormonio
paratireoideo intacto.

Os valores de referéncia: iPTH = 10-65 pg/mL; iCa = 1.20-1,40
mmoL/L.

Dados sobre a média.

Tabela 3 Média pos-operatoria do iCa e do iPTH em
pacientes curados do grupo G2 (estereomicroscopia)

SHPT THPT

iCa iPTH iCa iPTH
12 m (n=26)1,15 61,3 (n=21)1,20 60,8
24 m (n=18)1,09 113,2 (n=14)1,18 65,0
36m (n=13)1,13 125,4 (n=9)1,22 80,1

SHPT, hiperparatireoidismo secundario; THPT, hiperparatireoi-
dismo terciario; iCa, calcio sérico ionizado; iPTH, hormonio
paratireoideo intacto.

Os valores de referéncia: iPTH =10-65 pg/mL; iCa =1,20-1,40
mmolL/L.

Dados sobre a média.

Tabela 4 Recorréncia enxerto-dependente em pacientes do G1 (2/66) - técnica convencional, e do G2 (2/52) -

estereomicroscopia

12 meses 24 meses 36 meses

iCa PTH iCa PTH iCa PTH
Paciente 1 (G1) 1,46 13 -- 1,29 1165
Paciente 2 (G1) 0,90 22 1,29 104 1,56 168
Paciente 3 (G2) 1,49 70 1,40 717 1,49 940
Paciente 4 (G2) 1,21 224 0,97 1259

iCa, calcio sérico ionizado; iPTH, hormonio paratireoideo intacto.

Os valores de referéncia: iCa = 1,20-1,40 mmoL/L; iPTH =10-65 pg/mL.

Discussao

A cirurgia para hiperparatireoidismo renal é realizada no
Brasil em poucos centros médicos, muitas vezes levando a
longas esperas e, consequentemente, a piores condicdes
clinicas no momento da cirurgia. Ao longo dos anos, pude-

mos observar uma piora nas condicdes entre pacientes
renais a época da cirurgia comparando pacientes do G1
(cirurgias realizadas entre abril de 2000 e maio de 2005)
com os do G2 (cirurgias realizadas entre marco de 2008 e
setembro de 2009). Nos casos de SHPT do G2, os niveis de
calcio sérico foram maiores que os vistos nos pacientes
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com SHPT do G1 (Teste t; p < 0,05). Esse achado esta asso-
ciado aos pacientes portadores de doencas mais graves e,
além disso, indicam de que os pacientes do G2 foram sub-
metidos a cirurgia em uma condicao pior. Assim, os resul-
tados cirdrgicos aparentemente similares em recorréncia
enxerto-dependentes entre G1 e G2 (duas recorréncias em
cada grupo) podem ser avaliados como um desfecho posi-
tivo para estereomicroscopia. Doenca mais grave observa-
da no grupo 2 pode ser a explicacao para uma taxa de
recorréncia similar em ambos os grupos. Uma vez que o
protocolo de exame macroscopico usado no G1 foi realiza-
do pelo mesmo cirurgiao que utilizou a estereomicroscopia
no G2, a comparacao pode ser feita de uma forma mais
adequada.

Dentre os 118 pacientes, recorréncia enxerto-dependente
foi observada apenas em quatro (3,3%). Este indice de
recorréncia pode ser considerado baixo em comparacédo aos
dados da literatura.’®? Considerando-se a gravidade da
doenca observada nesses pacientes, a experiéncia do cirur-
gidao provavelmente possa ter contribuido para desfechos
tao interessantes.

As alteracbes macroscopicas evidentes, observadas nas
paratireoides removidas, asseguram a gravidade da doenca
e inflingem um desafio especialmente dificil na selecao do
tecido. O esforco para achar areas elegiveis para o auto-
transplante entre glandulas paratireoides anormais fazem
da estereomicroscopia uma ferramenta interessante para
padronizacdo. A pesquisa por células adiposas estromais,
como anteriormente descrito por Neyer U et al.,"” podem
proporcionar uma técnica reprodutivel na selecdo de teci-
dos visando alcancar menores indices de recorréncias enxer-
to-dependentes, mesmo para cirurgioes de paratireoides
menos experientes.

Outra importante observacao a ser destacada é que
todas as recorréncias enxerto-dependentes ocorreram em
pacientes em dialise. Nenhuma ocorreu nos transplanta-
dos renais. Provavelmente, a exposicao continua do teci-
do paratireoidiano enxertado ao ambiente urémico possa
ser o principal causador da recorréncia de tumor em
pacientes submetidos ao tratamento de dialise por longo
periodo, independentemente da técnica cir(rgica empre-
gada.

Medidas do PTH pos-operatdrio ao longo do seguimento
em pacientes curados foram similares no G1 e no G2, assim
como o indice de hipoparatireoidismo definitivo.

Como mencionado anteriormente, hiperparatireoidismo
persistente devido as glandulas paratireoides excedentes
ndo encontradas durante o procedimento cirdrgico foi
observado em dois pacientes, um em cada grupo, e os
pacientes foram excluidos do estudo. Ocorréncia de glandu-
las paratireoides excedentes ou ectdpicas é mais frequente
entre pacientes com insuficiéncia renal cronica,” e isso
representa um desafio adicional e importante no tratamen-
to cirdrgico do hiperparatireoidismo renal.

Varias limitacoes deste estudo estao relacionadas a hete-
rogenicidade dos pacientes renais envolvidos, com suas
caracteristicas clinicas e laboratoriais individuais, e consi-
dera-los como grupo trata-se de um real desafio, principal-
mente quando o seguimento e histdérico dos pacientes é
envolvido. Outra limitacao refere-se a gravidade dos nossos
pacientes: a doenca acentuada e a longa duracao da condi-
cao renal fazem deles um grupo especial, cujo resultado

nao seria esperado em pacientes comuns com doenca renal
cronica. Além disso, niveis de 25-OH vitamina D nao estive-
ram disponiveis neste estudo.

Conclusao

No tratamento cirlrgico de hiperparatireoidismo renal, a
estereomicroscopia proporciona uma selecao de tecido
paratireoidiano padronizado para autotransplante e é
potencialmente Util na obtencdo de menor incidéncia de
recorréncia enxerto-dependente. Mais estudos, controlados
e randomizados, sdo necessarios para confirmar esses resul-
tados.
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