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Perioperative parathyroid hormone
measurements in thyroid surgery: one
stone to hit three birds*

Determina¢des do paratorménio no
perioperatoério em cirurgia de tireoide: como
matar trés coelhos de uma cajadada sé

Caro Editor,

Apesar do fato de a hipocalcemia pos-tireoidectomia ser a
complicacao mais comum neste procedimento e também a
razao mais frequente para permanéncia hospitalar pos-
operatoria prolongada, ha ainda uma grande variedade de
protocolos utilizados para resolver essa questao, e o deba-
te continua, pois ainda nao foi possivel chegar a um con-
senso e nem desenvolver guidelines que possam ser (teis.
Atualmente, os cirurgides estao divididos e seguem duas
escolas principais: (1) suplementacao rotineira de calcio
para todos os pacientes, com alta hospitalar precoce; ou
(2) suplementacao seletiva de calcio para aqueles conside-
rados de alto risco de hipocalcemia ou que passem a apre-
sentar hipocalcemia, com a alta hospitalar tardia em
decorréncia desse quadro.

Suplementacao profilatica para todos os
pacientes

O primeiro protocolo, que consiste em inserir todos os
pacientes pos-tireoidectomia (ndo submetidos a lobecto-
mia) em uma rotina de calcio - com ou sem vitamina D -
como regime profilatico, deve controlar a maioria dos casos
de hipocalcemia temporaria leve e acelerar a alta hospita-
lar. Singer et al. sugeriram a suplementacao profilatica de
calcio sem avaliacao laboratorial rotineira.’ Ao longo de
trés semanas, haveria uma reducao gradativa de Os-Cal + D
(um suplemento de calcio de facil aquisicao e manufatura-
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do por diversos fabricantes; contém 500 mg de carbonato
de calcio e 200 Ul de colecalciferol), iniciado na dose de
1 g de calcio trés vezes por dia na primeira semana; duas
vezes por dia na segunda semana; e, finalmente, uma vez
por dia na terceira semana até sua descontinuacdo ao final
da terceira semana. Esses autores estimaram o custo deste
regime em 15 dolares, tendo relatado que 23 (7,5%) pacien-
tes necessitaram de tratamento adicional para sintomas
hipocalcémicos, e dois destes foram internados no hospital
e receberam suplementacao de calcio intravenoso. Nao foi
mencionada a duracao do estudo hospitalar.

As principais criticas em relacao a esta abordagem s&o: (1)
que esse tratamento é desnecessario para a maioria dos
pacientes que nao necessitam de suplementos de calcio; o
tratamento pode estar associado a efeitos adversos gastroin-
testinais e pode suprimir a secrecao do paratorménio, com
supressao prolongada da funcao glandular;? (2) que esta
abordagem pode retardar a identificacao de sintomas de
hipocalcemia grave em pacientes profundamente hipopara-
tireoideos, o que pode coloca-los em risco de evoluir para
sintomas e sinais graves depois de terem deixado o hospital;
(3) alguns pacientes podem ainda precisar de avaliacao labo-
ratorial dos niveis séricos de calcio e PTH apos a alta hospi-
talar, para que fique assegurada a funcao do PTH para
exclusao de uma hipercalcemia manifesta; (4) embora o cus-
to pareca baixo, os encargos do tratamento desnecessario
de mais de 70% dos pacientes e do tratamento de seus efei-
tos colaterais nao foram contabilizados; e, finalmente, (5)
se aceitarmos os possiveis efeitos adversos em funcao de
uma possivel reducédo de custos, pode nao ser seguro liberar
estes pacientes antes de 6 horas. Seis horas é o consenso
comum para o periodo de monitoramento minimo do hema-
toma pos-tireoidectomia; mas, recentemente, este periodo
foi questionado, apoés o conhecimento de que em 53% dos
pacientes que foram acometidos por hematoma essa compli-
cacao ocorreu depois das primeiras 6 horas.> Do mesmo
modo, Landry et al. constataram que a suplementacao limi-
tada a pacientes de alto risco eliminara a desnecessaria
ingestao de calcio e vitamina D e, em consequéncia, as ava-
liacoes de acompanhamento em até 58% dos pacientes.?

Suplementacado seletiva para pacientes de alto
risco

Esta recomendacao passou por diferentes fases de desen-
volvimento. Uma das primeiras abordagens foi observar a
curva de niveis seriados de calcio: se a curva passasse a ser
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positiva (com duas medicoes crescentes em 6 e 12 horas),
entao o paciente teria grande chance de permanecer nor-
mocalcémico.* No entanto, considerando que o ponto mais
baixo (i.e., o nadir) do calcio sérico talvez nao viesse a
ocorrer em até 48 horas apods a cirurgia e também que os
niveis séricos de calcio efetivamente flutuam apds sua
reposicao, esta abordagem nao parece ser a ideal.’

Alguns anos mais tarde, surgiram protocolos baseados em
dosagens do PTH, depois que se tomou conhecimento das
vantagens da meia-vida ultracurta desse hormonio (1-3
minutos).> Entretanto, enormes discrepancias na literatura
levantaram ddvidas acerca de: Quantas determinacoes de
PTH se fazem necessarias? Qual é o melhor momento para
a medicao? Qual seria o nivel de corte ideal para o PTH? O
protocolo estruturado em torno do PTH é seguro e eficaz?

Além da variacao nas definicdes utilizadas para hipocal-
cemia e hipoparatireoidismo, a maioria desses estudos nao
leva em conta o nivel pré-operatorio do PTH.>7 Como exem-
plo, teremos o mesmo grau de lesdo na glandula paratire-
oide em dois pacientes com PTH pré-operatério de 2 pmol/L
e 6 pmol/L (ambos dentro dos limites normais) se suas
determinacdes do PTH pos-operatorio cairem igualmente
para 1,6 pmol/L? Sera que seus sintomas tém a mesma gra-
vidade? Serad que eles vao necessitar das mesmas doses de
calcio/vitamina D?

Acreditamos que a principal causa da variacao dos valo-
res de corte para o PTH é a variacao no PTH basal (i.e.,
pré-operatorio), o que nao foi considerado na maioria dos
estudos publicados. A variacao no PTH basal pode ocorrer
secundariamente ao tipo de populacao, ou mais provavel-
mente as diferencas no nivel de vitamina D e na incidéncia
de deficiéncia. Portanto, o uso do percentual de mudanca,
em vez de valores absolutos do PTH, provavelmente resol-
veria essa variavel.

Nos ja testamos a precisao do nivel de calcio pds-tireoi-
dectomia e de PTH em diferentes momentos do pds-opera-
torio.’ Verificamos que medicoes de PTH a 6, 12, 20, 32 e
44 horas, sem excecao, exibem alta probabilidade prediti-
va para deteccao de hipocalcemia clinica, e todas as areas
sob a curva (ASC) receiver operating characteristic (ROC)
foram iguais ou superiores a 0,95. Por outro lado, a ASC
para o nivel do calcio corrigido (cCA) em diferentes niveis
foi: 6 horas (ASC = 0,60), 12 horas (ASC = 0,72), 20 horas
(ASC = 0,81), 32 horas (ASC = 0,86) e 44 horas (ASC = 0,88).
Apesar do fato de a precisao para cCA ter aumentado de
forma acentuada no segundo dia, jamais alcancou a pre-
cisao obtida com a medicao do PTH. Tendo em vista que
todas as medicoes de PTH obtiveram alta precisao, a pos-
sibilidade de fundamentar a decisao clinica na primeira
medicao foi clinicamente significativa. Por tudo isso, suge-
rimos o uso de uma Unica medida do PTH, realizada preco-
cemente, para a previsao de hipocalcemia e, em seguida,
0 uso do cCA para o ajuste das doses.

Le et al.® avaliaram a validade e a seguranca de uma
determinacdo Unica do PTH de 1 hora para a previsao da
hipocalcemia. Esses autores concluiram que tal estratégia
era bastante confiavel e segura. Dois pacientes no grupo de
baixo risco (n = 94) entraram em hipocalcemia, o que resul-
tou em um valor preditivo negativo de 98%.

A critica final para o uso da determinacao do PTH é o seu
custo. Em muitos hospitais, tal recurso pode estar indispo-
nivel, ou poderao transcorrer horas até que o resultado

seja obtido. Embora tenhamos tido algum atraso no recebi-
mento dos resultados de PTH, um novo protocolo permite
resultados dentro de uma hora. Nosso laboratorio estimou
o custo da determinacdo de uma Unica concentracao de
PTH em 2,60 dolares; contudo, esse valor pode ser mais
elevado em outros centros.

Uma nova visdo e futuras orientacées

Recentemente, publicamos dois artigos que introduzem
beneficios potenciais com determinacdes precoces do PTH
no perioperatorio, quando consideramos a quantidade de
mudanca na concentracao desse hormonio desde o periodo
pré-operatorio (basal) até o pos-operatorio (apds 1 hora).

Em nosso primeiro artigo,® identificamos a alteracao per-
centual no PTH perioperatorio (pos-operatorio “apos uma
hora” - pré-operatorio/pré-operatério x 100) como um pre-
ditor significativo para hipocalcemia e para a necessidade
de doses de calcio e vitamina D pos-tiroidectomia. A
variacao percentual de PTH no periodo perioperatério
(como um fator-chave), assim como o indice de massa cor-
poral (IMC) do paciente e seus quadros de funcao tireoidia-
na e de vitamina D, foi utilizada em modelos com o objeti-
vo de predizer as doses de calcio e vitamina D necessarias.
Os modelos oferecem trés desfechos possiveis (ndo ha
necessidade de calcio, calcio até 3 g/dia, calcio > 3 g/dia)
no modelo de previsao de calcio, e outros trés desfechos
(nao ha necessidade de vitamina D, vitamina D = 0,5 mcg/
dia, vitamina D > 0,5 mcg/dia) no modelo para a vitamina
D. Estes desfechos podem ajudar a identificar os pacientes
que nao necessitam de calcio ou vitamina D, permitindo
assim uma alta hospitalar pos-cirirgica precoce. Ao mesmo
tempo, permitem a identificacao daqueles pacientes que
necessitam de calcio e/ou vitamina D, servindo também de
orientacao precoce para seu tratamento. Portanto, nosso
modelo deve permitir que o paciente tenha uma alta mais
cedo, evitando desnecessarias suplementacdes e orientan-
do um tratamento precoce efetivo.

Em nosso segundo artigo' também aplicamos o conceito
de alteracdo percentual do PTH no perioperatério, dessa
vez para predizer o prognodstico e o desfecho do hipopara-
tireoidismo pos-tireoidectomia. A alteracao percentual do
PTH no perioperatorio (como um fator-chave) e também o
IMC, género e situacao do diabetes melito do paciente
foram utilizados em dois modelos. Um deles foi preditivo
da probabilidade de recuperacao do PTH, enquanto o
segundo modelo foi preditivo do tempo para tal recupe-
racao. Estes resultados devem orientar o médico na pre-
dicao do curso da recuperacao do PTH para cada paciente
- 0 que, por sua vez, deve refletir em um melhor planeja-
mento do tratamento e em satisfacao do paciente.

Esses modelos tém limitacdes potenciais: (1) no momen-
to, carecem de validacao externa; (2) talvez nao sejam de
facil aplicacdo; (3) ainda nao ficou demonstrado se seus
desfechos sao clinicamente significativos. Com a meta de
desenvolver ainda mais esses modelos para predizer com
maior precisdo as doses necessarias de calcio e de vitamina
D e o tempo para recuperacao, uma amostra para validacao
que inclua centenas de pacientes hipocalcémicos/hipopa-
ratireoideos exigira a colaboracao de numerosas insti-
tuicoes. Para superar a questao da facilidade de uso, esses
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modelos podem ser transpostos para um programa de com-
putador que podera ser instalado como um aplicativo em
smartphones, para uso pelo médico responsavel pelo aten-
dimento.

Em conclusao, com os nossos achados, as medicoes de
PTH no perioperatério podem ajudar o médico a ter infor-
macoes sobre trés questoes importantes (“os trés coel-
hos”): (1) qual paciente nao esta em risco de hipocalcemia
e que pode receber alta sem um “desnecessario” suple-
mento de calcio e vitamina D; (2) qual é a melhor dose
inicial de calcio e vitamina D para pacientes em risco (esta
informacdo deve abreviar o tempo necessario para o con-
trole dos sintomas e dos niveis séricos de Ca desses pacien-
tes); e (3) se e quando determinado paciente tem uma
chance de recuperacao do PTH? Nossas recém-introduzidas
abordagens lancam luz sobre estratégias potencialmente
Uteis ao PTH perioperatorio. Embora estes métodos ainda
estejam “imaturos” quanto a sua ampla aplicacao clinica e
dependam ainda de maior desenvolvimento, esperamos
que eles facam com que aqueles que recomendam a suple-
mentacao profilatica revejam a sua teoria e comparem as
inUmeras vantagens das determinacdes do PTH periopera-
torio contra os custos e os efeitos colaterais da suplemen-
tacao profilatica empirica.
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