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RESUMO

As Neoplasias Enddcrinas Multiplas sdo sindromes genéticas raras que predispde o
surgimento de tumores em multiplos 6rgaos com tecido enddécrino. A manifestagéao
inicial mais comum da doencga € o hiperparatireoidismo primario estando presente
em mais de 90% dos individuos acometidos. A literatura cita como principais
modalidades de tratamento cirdrgico a paratireoidectomia subtotal e a
paratireoidectomia total com autoimplante heterotépico, embora ambos os métodos
possam cursar com hipoparatireoidismo como complicacédo pos-operatoria. Por outro
lado, técnicas menos agressivas, como o0 clearence unilateral, podem ser
vantajosas, pois além de determinar menor incidéncia de hipoparatireoidismo poés-
cirargico, uma possivel reabordagem seria realizada em leito cirurgico intocado nos
casos de recidiva da doencga, situacdo relativamente frequente nos pacientes
tratados cirurgicamente, independente do método. Desse modo, o objetivo do
presente estudo é caracterizar o perfil dos pacientes tratados cirurgicamente por
esta morbidade no Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do
Ceara. Trata-se de um estudo trata-se de um estudo de carater analitico,
observacional, transversal, retrospectivo, com pesquisa documental e analise
quantitativa dos dados coletados. Foram analisados 10 prontuarios de pacientes
submetidos a paratireoidectomia por Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 1 no periodo
entre janeiro de 2018 a setembro de 2019, com idade média 49,67 anos, de ambos
sexos, que cursaram principalmente com osteopenia e osteoporose. Foi feita uma
comparagao dos exames laboratoriais pré e pos cirurgicos entre os sete individuos
submetidos clearence unilateral e os trés submetidos a exploragao cervical bilateral.
Identificou-se que os pacientes submetidos aos dois procedimentos possuiam
exames laboratoriais séricos similares. Observou-se que a variagdo dos exames
laboratoriais apés a cirurgia ndao dependia da cirurgia aplicada. Ambos
procedimentos cirurgicos cursaram com resultados semelhantes a curto prazo, mas,
sdao necessarios estudos com uma maior quantidade de pacientes e com
acompanhamento por um maior periodo.

Palavras-chave: Neoplasia Endocrina Multipla. Hiperparatireoidismo.
Paratireoidectomia



ABSTRACT

Multiple Endocrine Neoplasms are rare genetic syndromes that predispose the
emergence of multiple organ tumors on endocrine tissue. The most common initial
manifestation of the disease is primary hyperparathyroidism, which is present in over
90% of affected individuals. The literature mentions subtotal parathyroidectomy and
total parathyroidectomy with heterotopic autoimplant as the main surgical treatment
modalities, although both methods may present hypoparathyroidism as a
postoperative complication. On the other hand, less aggressive techniques, such as
unilateral clearence, may be advantageous because, besides determining a lower
incidence of postoperative hypoparathyroidism, a possible re-approach would be
performed in an untouched surgical bed in cases of disease recurrence, a relatively
frequent situation in this patients treated surgically, regardless of the method. Thus,
the aim of the present study is to characterize the profile of patients surgically treated
for this morbidity at the Walter Cantidio University Hospital of the Federal University
of Ceara. This study is an analytical, observational, cross-sectional, retrospective
study, with documentary research and quantitative analysis of the collected data. We
analyzed 10 medical records of patients undergoing parathyroidectomy for Multiple
Endocrine Neoplasia type 1 between january 2018 and september 2019, with a mean
age of 49.67 years, of both sexes, who had mainly osteopenia. Pre and postoperative
laboratory tests were compared between the seven individuals who underwent
unilateral clearance and the three who underwent bilateral cervical exploration. It was
found that patients undergoing both procedures had similar serum laboratory tests. It
was observed that the variation of laboratory tests after surgery did not depend on
the surgery applied. Both surgical procedures had similar short-term results, but
studies with a larger number of patients and longer-term follow-up are needed.

Key Words: Mutiple Endocrine Neoplasia. Hyperparathyrodism. Parathyrodectomy.
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1 INTRODUGAO

As Neoplasias Endécrinas Multiplas (NEM) sdo sindromes genéticas que
predispdem o surgimento de tumores em multiplos 6rgdos com tecido enddcrino
possuindo acometimento amplo e clinica diversificada. O subtipo NEM 1 foi descrito
inicialmente por Wermer em 1954, quando foram evidenciados pacientes acometidos
por tumores em paratiredides em ilhotas pancreaticas e em células hipofisarias
(HOFF; HAUACHE, 2005).

O hiperparatireoidismo primario (HPT1) é a manifestagéo inicial da doenca
mais comum, estando presente em mais de 90% dos individuos acometidos. Nesse
caso, € mais comum ocorrer a hiperplasia de uma ou mais glandulas. O melhor
tratamento do HPT1 é a ressecgéao cirurgica das paratireoides (paratireoidectomia)
(SINGH; JIALAL, 2019).

As estratégias cirurgicas mais recomendadas s&o a Paratireoidectomia
Subtotal (PSTX) e Paratireoidectomia Total (PTX) com enxerto autélogo de
paratireoide, podendo ser acompanhadas da remocdo do timo (timectomia)
(TONELLI et al., 2012). Ressecg¢des inferiores a PSTX estdo associadas a um alto
indice de recorréncia do HPT1 (NILUBOL et al., 2015).

Existem controvérsias sobre o melhor método cirurgico a ser empregado para
HPT1 em NEM-1. A PSTX é a abordagem mais comumente utilizada. Contudo,
nesse método existe um maior risco de recorréncia do HPT1. Ja a PTX tem como
principal complicagdo o hipoparatireoidismo persistente, ainda ndo estando imune a
possibilidade de recidiva da doenga. Em ambos procedimentos cirurgicos é feita uma
exploragéo bilateral cervical, havendo um consideravel de risco de lesdo no nervo
laringeo recorrente (SCHEREINEMAKERS et al., 2011).

Nessa premissa, pensado na necessidade de multiplas reabordagens, alguns
estudos comegaram a realizar uma abordagem cirurgica que possibilitasse uma
exploragdo cervical unilateral e cursasse com menos riscos cirurgicos, sendo
denominada de clearence unilateral (KLUIJFHOUT et al., 2016).

Conforme o apresentado, o HPT é a manifestacdo mais comum e precoce dos
pacientes portadores de NEM 1, sendo uma doenga complexa com sérias
repercussdes na qualidade de vida dessas pessoas, configurando assim uma

patologia desafiadora com muitas nuances na realizacdo do tratamento. Assim, o
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presente estudo tem como propdsito caracterizar o perfil clinico e laboratorial dos
pacientes diagnosticados com NEM-1 com HPT1 e de seu tratamento cirurgico.

Destarte, o presente trabalho tem como questdo norteadora: “A
paratireoidectomia unilateral (CLU) pode apresentar resultados de pdés-operatérios
semelhantes as abordagens bilaterais (PSTX e PTX) no tratamento cirurgico de
HPT1 por NEM 17?”. Vale ressaltar que o CLU € um método pouco descrito na
literatura, necessitando de condi¢gbes clinicas especificas para que possa ser
realizado.

Atualmente o diagnodstico da NEM 1 tem se tornado mais comum devido aos
avangos no acesso a saude por parte da populacido e esta tem sido uma tematica
cada vez mais em foco nas discussées médicas. Contudo, sdo poucos os estudos
que teorizam sobre as diversas modalidades de tratamento dessa condigao, e existe
apenas um pequeno numero de pesquisas realizadas com brasileiros portadores da
doenca, e a maioria destes foi realizado na regido sudeste.

A partir disso, o estudo em tela justifica-se pelo interesse pessoal da
pesquisadora apos ter contato com os pacientes acompanhados no Hospital
Universitario Walter Cantidio no Ceara e ter observado que tal grupo ainda sofre
com as complicagdes advindas de cirurgias agressivas e dificuldades no tratamento
de suas comorbidades ligadas a doenga. Além disso, a proposta de usar o CLU
como tratamento para HPT1 relacionada a NEM 1 é uma proposta inovadora, com
poucos estudos existentes na literatura sobre o tema, porém mostrando uma
tendéncia promissora, que pode se configurar em uma nova opg¢ao de tratamento

para os portadores da doenca.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

e Caracterizar os pacientes com NEM-1 e HPT1 submetidos a tratamento
cirargico, conforme dados clinicos e laboratoriais, comparando os periodos

pré e poés-operatorio.

2.2 ESPECIFICOS

¢ |dentificar os pacientes portadores de NEM -1 encaminhados ao servico de
Cirurgia de Cabeca e Pescoco para tratamento cirurgico de HPT1;

o Descrever as manifestagdes clinicas relacionadas a NEM -1;

e Descrever o método cirurgico utilizado em cada caso dessa investigagéo;

e |dentificar alteragdes em exames laboratoriais, comparando os periodos
anterior e posterior ao procedimento;

e |dentificar os padrées de Ilocalizagdo pré-operatério das glandulas

paratireoides através de exames de imagem.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A NEM 1 é uma sindrome rara, com incidéncia de 0,02 a 0,2 a cada 1000
pessoas. Trata-se de uma doenga autossémica dominante com alta penetrancia,
sendo causada principalmente por mutagcdo no cromossomo 11 que inativa o gene
MEN-1, relacionado a supressao tumoral. Em cerca de 20% dos portadores da
doenca néo foi possivel detectar mutagdes neste gene. Desse modo, a NEM 1 cursa
com uma predisposicdo ao surgimento de tumores em paratireoides, hipdfise e
tecido neuroendocrino do trato gastrointestinal. (UDELSMAN et al., 2009). Ademais,
os pacientes portadores da enfermidade também possuem maior probabilidade de
desenvolver outros tipos de tumores, como carcinoma de timo e bronquios. Também
foi observado que mulheres portadoras possuem um risco aumentado de
desenvolver cancer de mama. Dentre manifestacbes nao relacionadas a tecido
neuroendocrino podem ser citadas: lipomas, colagenomas, schwanomas,
meningiomas e leiomiomas (KAMILARIS; STRATAKIS, 2019).

O diagndstico deve ser dado com avaliagao clinica, além do teste genético.
Sao necessarias duas manifestacbes primarias, como tumores em paratireoides,
hipdfise e tecido neuroenddcrino do trato gastrointestinal e pancreatico; ou uma
manifestagdo primaria, juntamente a presenga de um parente de 1° grau com a
doenca ou detecgcdo genética de mutagbes no gene MEN-1 associadas a uma
manifestagao clinica ou achado bioquimico caracteristico da doencga, por exemplo,
elevacdo de PTH sérico e litiase renal (THAKKER et al.,, 2012). Segundo Laat,
Leeuwaard e Valk (2018) um diagnostico precoce somado a realizagado de rastreio
de tumores em pacientes ja diagnosticos com NEM 1 causa uma redugdo na
morbidade e um aumento na sobrevida nos portadores dessa sindrome.

A manifestacdo clinica mais prevalente € o HPT1 seu diagnodstico condi¢do é
feito através da dosagem sérica do paratorménio (PTH) e de calcio total (sérico), que
nessa situagdo, devem estar com niveis aumentados. E importante que sejam
excluidas causas medicamentosas e secundarias para a elevagdo desses
parametros, como o0 uso de hidroclorotiazida, de litio, doenga renal cronica e
hipercalcemia hipocalciurica familiar (KHAN et al., 2017). Essa condigdo clinica
pode ser sintomatica ou assintomatica, nesse caso sendo detectada através de

dosagem sanguinea de calcio e de paratorménio (PTH) com valores alterados. O
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quadro clinico é diversificado, porém, a sintomatologia mais comum pode ser
observada através de alteracdes renais e 6sseas como fraturas incomuns, padrao de
desmineralizagdo 6ssea em sal e pimenta, cistos 6sseos, reabsor¢ao subperidstea,
tumores marrons, litiase renal e hipercalciuria (MASI, 2019). Além disso, existem
evidéncias sobre sintomas menos comuns como fadiga, ansiedade, ulceras pépticas,
arritmias e um aumento significativo no risco de doengas cardiacas e
cerebrovasculares (SYED; KHAN, 2017).

A HPT1 associada a NEM 1 é causada por uma hiperplasia benigna e
multiglandular das paratireoides na maioria dos casos (KHAN et al., 2017). De
acordo com um estudo realizado pelo Hospital das Clinicas da Universidade de Sao
Paulo, foi constatado consideraveis alteragdes na massa Ossea de pacientes com
NEM 1 e HPT1 em mais de 50% dos individuos analisados através de densitometria
ossea (COUTINHO et al., 2010). Ademais, foi visto a presenca de nefrolitiase em
aproximadamente 80% das pessoas portadoras de NEM 1 associado a tumores de
paratireoide, demonstrando incidéncia maior que em individuos com HPT1 por
outras causas (LOURENCO et al., 2012).

O tratamento de escolha para HPT1 associado a NEM 1 é a
paratireoidectomia, consistindo em excisao cirurgica das paratireoides. Contudo,
existem discussdes acerca da melhor técnica cirurgica a ser utilizada. Uma variavel
importante a ser considerada seria a idade do paciente, sendo aconselhado
abordagens mais conservadoras, e, em alguns casos assintomaticos, pode ser feito
um acompanhamento clinico e laboratorial da doenca. E importante ressaltar que,
além de se tratar de uma doencga majoritariamente multiglandular, os tumores se
desenvolvem de forma assincronica, ou seja, em diferentes momentos da vida do
doente ocorrerdo novas hiperplasias em glandulas distintas ou em qualquer tecido
paratireoideano remanescente (GIUSTI, TONELLI, BRANDI, 2012).

A paratireoidectomia é formalmente indicada para pacientes com niveis de
célcio sanguineo maior do que 12 mg/dl, envolvimento renal da doencga,
acometimento 6sseo com fraturas por fragilidade éssea, sinais de osteopenia ou
osteoporose, e em pacientes com déficit cognitivo ou com dificuldades em monitorar
a progressao da doenga (WILHELM et al., 2016).

O tratamento cirurgico do HPT1 visa buscar a normalidade do calcio sérico
através da diminuicao dos niveis de PTH. Deve-se, sempre que possivel, no entanto,

evitar o hipoparatireoidismo persistente, sequela importante decorrente da ressecgéo
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das paratireoides (GIUSTI, TONELLI e BRANDI, 2012). O hipoparatireoidismo
persistente consiste no déficit do paratorménio produzido pelas paratireoides. Esse
quadro acarreta outros disturbios nos niveis idnicos séricos como hipocalcemia,
hiperfosfatemia e hipercalciuria. Além disso, pode causar multiplos sintomas como
arritmias cardiacas - principalmente alargamento do intervalo QT -, distor¢gdo na
trama trabecular éssea, parestesias, espasmos e até mesmo complicagdes graves e
com potencial fatal como laringoespasmo e tetania (MANNSTADT et al., 2017).

A NEM 1 cursa com altos niveis de recorréncia em qualquer remanescente
pos-operatorio de tecido paratireoideano, sendo, portanto, necessario considerar o
melhor meétodo cirurgico pensando em uma possivel segunda abordagem,
principalmente em pacientes jovens (VERSNICK et al., 2013).

A PSTX é uma das técnicas cirurgicas recomendada pelos guidelines
existentes atualmente. Neste caso é feito a resseccdao de pelo menos trés
paratireoides, deixando a glandula com melhor tamanho e aparéncia morfolégica na
regido cervical, nutrida pelo seu pediculo vascular, dessa forma, diminuindo o risco
de hipoparatireoidismo permanente apdés a cirurgia (SALMERON et al.,, 2018).
Porém, nesta abordagem existe um maior risco de recorréncia de HPT1 de em
meédia 50% em 10 a 12 anos e, consequentemente, havendo mais casos com
necessidade de reabordagem cirurgica (NOBECOURT et al., 2018).

Por outro lado, na PTX é realizada a ressecgdo das quatro glandulas e
selegdo da paratireoide com tamanho e aspecto mais proximo de tecido saudavel
para implantagdo em regiao do antebragco (MOALEM, GUERRERO, 2009). Contudo,
a PTX é ligada a uma maior incidéncia de hipoparatireoidismo permanente e mais
severo, ainda nao estando imune a possibilidade de recorréncia do HPT em sitios
cervicais, além da dificuldade existente em determinar a quantidade de tecido
paratireoideano a ser implantado (WALDMANN et al.,2010).

De acordo com Montenegro et al. (2012, p.137), na experiéncia observada no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, o
autoimplante nos casos de PTX cursa com um periodo consideravelmente longo
para que haja funcdo adequada da glandula implantada, as vezes com mais de sete
anos para normalizacado dos niveis de PTH sérico, sendo que durante esse periodo,
0 paciente se encontra sujeito a hipoparatireoidismo.

Ressalta-se que, em ambos procedimentos cirurgicos existem altos indices de

recorréncia do HPT1, levando a um maior numero de complicagdes em sua
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reabordagem, como hipoparatireoidismo persistente e lesdo de nervo laringeo
recorrente (AKERSTROM, STALBERG, 2009).

Contudo, por se tratar de uma sindrome genética heterogénea, com mais de
1200 mutagbes causadoras descritas na literatura, é possivel observar diferentes
graus de recorréncia do HPT1 (KAMILARIS, STRATAKIS, 2019). Por essa razéo,
varios estudos descrevem a possibilidade de realizacdo de uma abordagem cirurgica
menos agressiva, em que, havendo necessidade de reabordagem, ela seja realizada
em um leito cirurgico intocado, especialmente, em pacientes com menos de 50 anos
e que apresentem lesdo unilateral visualizada através de ultrassonografia e
cintilografia (MONTENEGRO et al., 2019). Ressalta-se que uma reabordagem em
leito cirargico previamente excisado conta com um grau de dificuldade consideravel,
existindo maiores riscos de lesdo do nervo laringeo recorrente, maior chance de
sangramentos de maior volume e menores taxas de identificacdo correta do préprio
tecido paratireoideano, com uma taxa de sucesso de 84%. (STACK JR et al, 2018).
Desse modo, o CLU consiste em uma técnica cirurgica em que € realizado a
exploragao cervical unilateral, retirando-se todo o tecido paratireoideano deste lado,
bem como o timo ipsilateral (KLUIJFHOUT et al., 2016).

A cintilografia cervical e a ultrassonografia podem ser utilizadas para realizar a
indicagdo do método cirurgico a ser utilizado. A primeira utiliza principalmente
radiofarmaco tecnécio sestamibi *°™Tc que é captado pelas mitocdndrias das células
do tecido paratireoideano e possuem prolongada retencéo do agente neste 6rgéao
em particular, apresentando uma especificidade maior que 98% para selecionar
pacientes para abordagem cirurgica unilateral em pacientes portadores de HPT1
(MOALEM, GUERRERO, 2009). Existem outros protocolos para realizagdo da
cintilografia cervical utilizando outros radiofarmacos como Talio — 201 e lodo 123,
contudo, estes s&o inferiores ao protocolo realizado com sestamibi (OLIVEIRA et al,
2010).

Ja a ultrassonografia cervical € um método usado ha mais tempo como forma
de analise da anatomia cervical e localizacéo das glandulas paratireoideanas. E um
exame de baixo custo e amplamente disponivel em hospitais e clinicas. Além disso
apresenta sensibilidade similar a cintilografia com sestamibi. Contudo, apresenta a
limitacdo de ser um teste operador dependente, especialmente quando existe a

presenca de glandulas ectopicas (EBNER et al, 2015).
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De acordo com ZENG et al (2019) a localizagao pré-operatoria das glandulas
€ o fator mais importante para uma paratireoidectomia bem-sucedida. Devido isso, a
combinagao da ultrassonografia cervical com a cintilografia com sestamibi eleva o
potencial de sucesso da cirurgia.

Ademais, as paratireoidectomias ainda contam com a dosagem
intraoperatoria do PTH como ferramenta auxiliar durante o procedimento. Nesse
método € feito a dosagem de horménio paratireoideano sérico antes do inicio da
cirurgia e apds a excisao cirurgica das pecgas, havendo varios protocolos citados na
literatura que orientam como empregar corretamente este processo (WILHELM et
al., 2016). E consenso que uma redug&o maior ou igual a 50% no nivel inicial de
PTH ap0ds retirada das glandulas acometidas, € interpretado como um procedimento
bem-sucedido em casos de HPT1 esporadicos, ou seja, em situagdes nao ligadas a
NEM 1. Mesmo assim, € observado que a taxa de sucesso cirurgico com apenas
exames de imagem nao é alterada de modo significativo com o uso do PTH
intraoperatorio (SCHNEIDER et al., 2019).

Abordagens unilaterais ja sdo usadas em convergéncia com os estudos de
imagem para o tratamento ciruargicos de HPT1 de outras causas, configurando um
total de 85% das paratireoidectomias (WILHELM et al, 2016). Desse modo, com a
evolugdo dos estudos de imagem e o aumento na disponibilidade desses exames,
em adicdo constatacdo de comportamentos diferentes na NEM 1 foi vista a
possibilidade de realizacdo do CLU para pacientes selecionados com exames
localizatorios concordantes (MONTENEGRO et al, 2019).
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4 METODO

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de carater analitico, observacional, transversal,
retrospectivo, com pesquisa documental e analise quantitativa dos dados coletados.
De acordo com Aragado (2011), os estudos analiticos do tipo observacional
transversal surgem através de um fator expositor e buscam um desfecho, nao
devendo ser confundidos com pesquisas do tipo descritivas.” A coleta de dados
enfatizara numeros (ou informagdes conversiveis em numero) que permitam verificar
a ocorréncia ou nao das consequéncias, e dai entdo a aceitacdo (ainda que
provisdria) ou nao das hipoteses”. (DALFOVO, LANA E SILVEIRA, 2008, p. 1 — 13).

4.2 LOCAL DE REALIZACAO

O presente estudo foi realizado no Hospital Universitario Walter Cantidio,
entidade vinculada a Universidade Federal do Ceara como Hospital Escola em
Fortaleza, Ceara, onde houve a analise dos prontuarios de pacientes. Esse local foi
escolhido devido a ser uma instituicdo de referéncia no estado no acompanhamento
de NEM1 e por ser o local de permanéncia da autora como estagiaria no setor de

Cirurgia de Cabeca e Pescocgo.

4.3 POPULAGAO E AMOSTRA

Foram estudados pacientes portadores de NEM 1 acompanhados por HPT1
pelos servicos de Endocrinologia e de Cirurgia de Cabega e Pesco¢o do Hospital
Universitario Walter Cantidio, no periodo de janeiro de 2018 a setembro de 2019.
Nesse periodo foram internados 26 pacientes para realizagdo de paratireoidectomia;
porém foram incluidos dez pacientes que atenderam aos critérios de incluséo e

excluséo pré-estabelecidos, descritos a seguir.

Critérios de incluséo:
Foram incluidos pacientes de faixa etaria adulta ou idosa, pois o referido

servico ndo efetua o acompanhamento de pacientes menores de 18 anos, com
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diagnostico de NEM 1 que foram submetidos a tratamento cirdrgico do HPT1 atraves
da: (1) exploragao bilateral das paratireoides (PSTX ou PTX) ou do (2) CLU no
periodo de 2018 a Setembro de 2019.

Critérios de exclusao:

Pacientes submetidos a paratireoidectomia por outras causas de HPT1 ou por
causas de cunho secundario e terciario, além de pacientes com outro tipo de NEM,
devendo ser encaminhados pelo servigo de Endocrinologia com diagnéstico

efetuado.

4.4 ASPECTOS ETICOS

Esse estudo obteve anuéncia do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Walter Cantidio sob o parecer n® 3.564.320. O pesquisador
nao teve contato com os pacientes, havendo apenas a revisdo de prontuarios.
Ressalta-se que n&do houve coleta de dados diretamente dos pacientes, mas sim
pela analise de informagdes registradas nos prontuarios selecionados. Essa coleta
foi realizada apds a anuéncia do CEP do Hospital Universitario Walter Cantideo/
Universidade Federal do Ceara (UFC), com a autorizacdo do Departamento de
Cirurgia da UFC, anuéncia da Geréncia de Ensino e Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantideo e autorizagao para uso dos prontuarios pelo Termo de
Fiel Depositario.

Foi garantida a observancia dos aspectos éticos basicos da pesquisa
envolvendo seres humanos, destacando o anonimato, a justica, a beneficéncia
(BRASIL, 2012; BRASIL, 2016).

4.5 FONTE DE DADOS

A fonte de dados da pesquisa foram os prontuarios dos pacientes portadores
de NEM 1 acompanhados pelo Servigo de Cirurgia de Cabeca e Pescogo e pelo
Servico de Endocrinologia do HUWC-UFC, tendo sido submetidos a tratamento
cirurgico devido a HPT1. Nos prontuarios, foram observadas fichas contendo

evolugdes médicas, descricdo do procedimento cirurgico realizado, exames
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laboratoriais e de imagem, além de laudo anatomopatologico da pecga extraida
durante a cirurgia em setembro de 2019.

Foram observados os niveis séricos de PTH, célcio iénico, célcio total, fésforo
além de exames de imagem prévios ao procedimento com intuito de determinar a
localizacdo da lesdo e outras manifestacbes clinicas decorrentes da doencga.
Também foram observados os exames laboratoriais pds-operatorios. O método
cirargico utilizado foi caracterizado a partir da descrigdo cirurgica, agrupando os
pacientes em dois grupos: o primeiro (Grupo 1) diz respeito a abordagem unilateral
(CLU), ja o segundo (Grupo 2) engloba as abordagens cirurgicas bilaterais (PTX e
PSTX). Um instrumento foi confeccionado para a coleta de dados, exposto na segao

Apéndice 1.

4.6 COLETA E ANALISE DOS DADOS

Inicialmente foi elaborado o instrumento para obtengdo da coleta dos dados
nos prontuarios (Apéndice 1) realizada no periodo de janeiro de 2018 a setembro de
2019. Nos prontuarios foram observadas fichas contendo evolugdes médicas,
descrigdo do procedimento cirurgico realizado, exames laboratoriais e de imagem,
além de laudo anatomopatolégico da peca extraida durante a cirurgia em setembro
de 2019.

Foram observados os niveis séricos de PTH, célcio iénico, célcio total, fésforo
além de exames de imagem prévios ao procedimento com intuito de determinar a
localizacdo da lesdo e outras manifestacbes clinicas decorrentes da doencga.
Também foram observados os exames laboratoriais pds-operatérios. O método
cirargico utilizado foi caracterizado a partir da descrigdo cirurgica, agrupando os
pacientes em dois grupos: o primeiro (Grupo 1) diz respeito a abordagem unilateral
(CLU), ja o segundo (Grupo 2) engloba as abordagens cirurgicas bilaterais (PTX e
PSTX). Um instrumento foi confeccionado para a coleta de dados, exposto na segao
Apéndice 1.

Para tanto, a medida que as variaveis foram extraidas, construiu-se tabelas e
graficos com as variaveis idade, sexo, exames laboratoriais séricos (PTH, calcio
total, calcio i6nico e fésforo) pré e pds-operatdrios e abordagem cirurgica utilizada

para cada paciente.
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As variaveis foram submetidas ao teste de normalidade Shapiro-Wilk. Esse
teste constatou que apenas o calcio ibnico e o PTH sdo medidas ndo paramétricas.
Neste caso, foi utilizado a mediana e os intervalos interquartis. Desse modo, para as
outras variaveis, foi adotado o uso da média aritmética e do desvio padrao.

Os testes de Mann-Whitney e o Teste T de Student ndo pareados foram
aplicados para variaveis ndo paramétricas e paramétricas respectivamente, para
comparagao populacional dos valores laboratoriais pré-operatérios entre os dois
tipos de abordagens. Posteriormente, foi adotado o teste de Wilcoxon para variaveis
nao paramétricas, sendo feita uma comparagao entre o pré e pds-procedimento de
cada método cirurgico.

Além do mais, foi calculado a variagdo dos exames pré e pos-operatorios,
sendo adotado a variavel Delta como referéncia. Esse valor foi submetido ao Teste
Mann-Whitney e feita a correlagado pelo método de Spearman. Foi adotado um nivel
de significancia de 5% para rejeicao da hipdtese de nulidade. Para a aplicagado dos
testes estatisticos, foram utilizados exames de até 2 meses apds a cirurgia, devido
ao fato de que alguns pacientes foram submetidos ao procedimento ha menos de 3

meses.
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5 RESULTADOS

Um total de dez pacientes foram submetidos a paratireoidectomia por
hiperparatireoidismo primario (HPT1) associado a Neoplasia Endécrina Multipla tipo
1 (NEM1) entre os meses de janeiro de 2018 a setembro de 2019. A idade média
observada foi de 46,51 anos, ndo havendo diferencas significativas entre grupos 1 e
2. Houve prevaléncia no sexo feminino, sendo oito mulheres e dois homens. A
osteoporose foi a manifestagcao clinica observada mais comum da doenga, sendo
encontrada em sete pacientes, seguida por nefrolitiase, presente em dois pacientes.

Sete pacientes foram submetidos ao CLU (Grupo 1), enquanto trés foram
operados através de exploragcao cervical bilateral (Grupo 2), sendo dois casos de
PTX com autoimplante e um caso de PSTX. Todos os procedimentos ocorreram sem
complicagdes no periodo transoperatorio, sendo realizados cinco em 2018 e cinco
em 2019. A Tabela 1 ilustra o perfil clinico e laboratorial pré-operatério dos pacientes

incluidos no estudo.

Tabela 1 - Perfil clinico-laboratorial pré-operatério dos pacientes incluidos no
estudo (n=10)

CLU PTX + PSTX P
Calcio total (dp) 11,77 (1,01) 11,07 (0,61) 0,3
Calcio inico (]Q1-Q3|) 1,52 (1,27-2,11) 1,9 (1,55-3,6) 0,43
PTH (|Q1-Q3)) 145 (103-270) 199 (177-371) 0,52
Fésforo (dp) 2,58 (0,45) 2,63 (0,41) 0,88
Idade 48 (12,17) 49,67 (8,33) 0,94

Fonte: dados da pesquisa
Dp: desvio padréo
(|Q1-Q3)): intervalos interquartis

O exame anatomopatolégico mostrou sete casos de hiperplasia e trés de
adenoma de paratireoide. Um dos pacientes com adenoma foi submetido ao CLU e
os outros dois a exploragao cervical bilateral.

Analisando todos os pacientes operados, observamos que houve melhora
significativa de todos os parametros laboratoriais, quando comparados os valores

pré e pos-operatorio. Os valores pré e pos-operatorios dos 10 pacientes submetidos
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a tratamento cirargico do HPT1 podem ser observados na tabela 2. Os graficos 1 e
2 ilustram a comparagdo entre os niveis de calcio total e PTH antes e apds o

procedimento.

Tabela 2 - Perfil laboratorial pré e pés-operatério dos pacientes (n=10)

Pré-op Pés op P
Calcio total (dp) 11,56 (0,94) 9,82 (0,804) 0,0083
Calcio idnico (|Q1-Q3)) 1,59 (1,38 — 2,75) 1,29 (1,23 - 1,31) 0,0391
PTH (|Q1-Q3)) 188 (114,25 — 295,25 42 (39,85 — 64,95) 0,0039
Fésforo (dp) 2,6 (0,41) 3,311 (0,508) 0,0002

Fonte: dados da pesquisa
Dp: desvio padréao
(|Q1-Q3)): intervalos interquartis

Grafico 1 - Comparagao dos valores de calcio total pré e pés-operatoérios
(n=10)

célcio total (mg/mL)
© L B . B
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Fonte: dados da pesquisa

Grafico 2 - Comparagado dos valores de PTH sérico pré e pés operatérios
(n=10)

PTH (pg/mL)

—
0

Pré-operatério Pés-operatério

Fonte: dados da pesquisa
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Dentre os pacientes do Grupo 1, houve melhora significativa dos parametros
laboratoriais, exceto para os niveis de calcio iGnico. Nesse grupo, um individuo
apresentou hiperparatireoidismo persistente apds a cirurgia, matendo os niveis de
PTH de 68 pg/mL dois meses apds o procedimento, chegando a 90 pg/mL apds sete
meses. Os niveis de PTH e calcio sérico pré-operatérios do individuo em questao
eram 86,3 pg/mL e 10,9 mg/mL, o primeiro sendo, inclusive, o menor valor
encontrado de toda a amostra estudada. O paciente teve o0 exame
anatomopatolégico com resultado de adenoma de paratiredide. No presente
momento, foram solicitados nova ultrassonografia cervical e nova cintilografia com
sestamibi na tentativa de localizar novas lesdes, além solicitados exames pré-
operatorios de rotina, enquanto aguardamos o retorno do paciente.

Trés pacientes foram submetidos a exploragao cervical bilateral, dos quais um
sendo submetido a PSTX e dois a PTX com autoimplante. Analisando os valores pré
e pos operatorios do Grupo 2, observamos que ndo houve melhora significativa,
possivelmente dado o numero pequeno de individuos dentro desse grupo. Um dos
pacientes desse grupo havia sido submetido a PTX, em 2001, com autoimplante de
paratireoide em membro superior direito e foi diagnosticado com recidiva. Este
individuo apresentava, apos o procedimento referido, niveis de PTH e calcio sério de
371 pg/mL e 11,7 mg/mL, além de ultrassonografia e cintilografia cervical com
sestamibi mostrando lesdo suspeita em regido cervical superior direita. Esse foi
submetido a nova PTX, sem abordar o implante realizado anteriormente.
Atualmente, encontra-se em uso de carbonato de calcio por via oral e com niveis
séricos de PTH e calcio totais de 40 pg/mL e 9,7 mg/mL.

Ainda referente aos pacientes do grupo 2, desses, um paciente permaneceu
com niveis altos de PTH sérico mesmo apds o procedimento, encontrando-se com
174 pg/dL apos seis meses do procedimento. Foi solicitada nova cintilografia com
sestamibi e nova ultrassonografia cervical, além de exames pré-operatorios. Dentre
os pacientes submetidos a exploragdo cervical bilateral apenas um teve a
abordagem de paratireoidectomia subtotal.

Os valores laboratoriais pré e pds-operatérios de ambos os grupos podem
ser observados nas tabelas 3 e 4, respectivamente.
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Tabela 3 - Perfil laboratorial dos pacientes submetidos ao CLU (n=7)

Pré-op Pés-op P
Calcio total (dp) 11,77 (1,01) 9,983 (0,728) 0,0494
Calcio idnico (|Q1-Q3|) 1,52 (1,27-2,11) 1,295 (1,25-1,365) 0,218
PTH (]Q1-Q3)) 145 (103-270) 42 (39,93-63,43) 0,0312
Fésforo (dp) 2,58 (0,45) 3,367 (0,528) 0,0033

Fonte: dados da pesquisa
Dp: desvio padréo

(|Q1-Q3)): intervalos interquartis

Tabela 4 - Perfil clinico-laboratorial dos pacientes submetidos a PTX e PSTX

(n=3)
Pré-op Pés-op P
Calcio total (dp) 11,07 (0,61) 9,5 (1,015) 0,17
Calcio iénico (|Q1-Q3]) 1,9 (1,55-3,6) 1,22 (1,2-1,3) 0,22
PTH (|Q1-Q3J) 199 (177-371) 40 (11,5 -120) 0,25
Fésforo (dp) 2,63 (0,41) 3,2 (0,557) 0,0234

Fonte: dados da pesquisa
Dp: desvio padréo

(|Q1-Q3)): intervalos interquartis

Ao correlacionar a variacdo A com o0s niveis dos exames pré-operatorios,
observamos, nos pacientes submetidos ao CLU, uma correlagdo negativa das
variaveis calcio total (r =- 0,92, p = 0,017), calcio idnico (r = -1, p=0,03) e PTH (r = -
1, p = 0,003). Nao observamos correlagdes significativas entre as variaveis pre-

operatorias e a variavel delta e os pacientes do grupo 2.

No que concerne a comparacao de ambos os métodos sobre o numero
de recidivas e hiperparatireoidismo persistente, ndo foi possivel efetuar uma
comparacgao fidedigna, pois ndo foram obtidos dados suficientes em um periodo
superior a seis meses, de varios pacientes, sendo vistos resultados néo significativos

dentre os pacientes observados
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6 DISCUSSAO

A Neoplasia Enddécrina Multipla tipo 1 (NEM1) é uma entidade patoldgica
multifacetada, com manifestagbes e apresentagdes variaveis, sendo diagnosticada
cada vez mais atualmente. O hiperparatireoidismo primario (HPT1) causado pela
doenca € a manifestacdo mais comum da sindrome, afetando a maioria dos
portadores e predispde o surgimento de comorbidades como osteoporose e
nefrolitiase, que levam a complicagdes significativas. No entanto, o tratamento para
o HPT1 ainda constitui um desafio, sendo necessaria a realizacdo de mais estudos
para ajudar os portadores da doenga a alcangar uma melhor qualidade de vida, com
0 minimo de intervengdes possiveis.

A sindrome NEM1 pode ser diagnosticada em todas as idades. Entretanto, as
manifestagbes primarias geralmente sao observadas inicialmente em adultos,
havendo um pequeno numero de estudos com criangas e adolescentes. Segundo o
estudo de Goudet et al. (2015) sobre a doenga em individuos menores que 21 anos,
os sintomas clinicos e lesdes em 6rgaos alvo tinham maior frequéncia nos pacientes
com mais de 10 anos, além disso, a primeira e mais comum manifestacao
encontrada em todos os grupos estudados foi o HPT1. Esse fato é observado
também nos adultos. De acordo com Thakker et al. (2012), as altera¢des clinicas e
laboratoriais estardo presentes, em sua maioria, em torno da quinta década de vida,
sendo notado uma penetrancia maior que 80% nos portadores da doenca. Esse
aspecto foi bem ilustrado nos resultados encontrados neste estudo, de tal forma que
a média de idade obtida foi 46,5 anos com desvio padrdao de 13 anos,
aproximadamente. No presente trabalho, ndo se observou diferencga significativa ao
comparar a idade dos pacientes submetidos a CLU ou exploragao cervical bilateral
(p: 0,94).

Observamos melhora significativa dos valores laboratoriais ao comparar as
variaveis pré e poés-operatérias de todos os pacientes estudados. Também se
verificou que, ao comparar os resultados pré e pdés-operatérios de cada grupo
separadamente, foi visto que no primeiro grupo (CLU), ha uma mudanga significativa
em quase todos os parametros apos a cirurgia, com a excegao do calcio iénico. A
respeito do segundo grupo (PSTX + PTX), as variaveis laboratoriais: calcio total,

célcio ibnico e PTH sérico ndo demonstraram uma mudanca significativa. E possivel
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atribuir esse achado ao numero pequeno de pacientes estudados, ressaltando-se
que o Grupo 2 foi composto de apenas trés individuos, podendo haver um viés
importante pelo tamanho da amostra nesse grupo. Ainda assim, as populagdes de
ambos o0s grupos sao semelhantes, como exposto anteriormente nos resultados na
Tabela 1.

No presente estudo, observamos nao haver diferenca estatistica quando
comparamos a variagao A dos exames laboratoriais entres o Grupo 1 e Grupo 2 em
todas as variaveis (p>0,5), sugerindo que o tipo de cirurgia ndo influenciou na
intensidade da melhora dos parametros laboratoriais.

Observamos no Grupo 1 (CLU) correlacdo negativa significativa entre os
valores pré-operatérios e a variagado A dos mesmos, podendo-se inferir que quanto
mais elevados forem os niveis séricos pré-operatorios de calcio total, calcio ibnico e
PTH maior sera a variagcdo dos mesmos ap0s a realizagdo do procedimento. Em
respeito ao Grupo 2, ndo observamos correlagdes entre a variaveis no periodo pré-
operatdrio e a variacdo A dos mesmos, possivelmente em virtude do numero baixo
de individuos nesse grupo.

A priori, a maioria dos estudos existentes atualmente ainda advogam que,
para o tratamento do HPT1, uma abordagem menor do que a PSTX nao deve ser
feita, devido as chances de recidiva ou persisténcia da doenca (WALDMANN et al.,
2010, p.1530). De acordo com Pieterman (2012), foi possivel concluir que seria
sustentavel, em casos de mutagdes nonsense e frameshift, a realizacdo de
abordagens menos agressivas como o CLU.

No presente estudo, todos os pacientes realizaram ultrassonografia cervical e
cintilografia cervical com sestamibi antes da escolha do método cirurgico. Esses
métodos sao importantes ferramentas na escolha do método cirurgico, e essenciais
para indicar o CLU. De acordo com Keutegen et al. (2016), esses exames contam
com 100% e 85% de sensibilidade na detecgdo de glandulas paratireoidianas
aumentadas. Nessa perspectiva, Kluijfhout et al. (2016) realizaram um estudo
retrospectivo para analisar os pacientes submetidos a abordagem unilateral e
bilateral, por 20 anos, observando que dos oito pacientes submetidos ao CLU,
houveram dois casos de recorréncia ou persisténcia da doenca. Através de sua
analise, foi concluido que a abordagem unilateral pode ser realizada em pacientes
com exames de imagens concordantes, conseguindo beneficios como menor risco

de hipocalcemia permanente. A semelhanga dos poucos estudos anteriores sobre
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CLU, adotamos para escolha do método somente o0s casos com exames
concordantes.

Montenegro et al. (2019), também pontuam que em casos de pacientes com
menos de 50 anos e com uma ou duas paratireoides ipsilaterais alteradas,
confirmadas por estudos de imagem, poderiam ser selecionados para a realizagéo
de cirurgias menos agressivas. Desse modo, haveria a permanéncia de um leito
cirargico contralateral intocado, fato esse que melhora as condi¢gdes operatérias em
uma segunda reabordagem.

A respeito da comparacdo do numero de recidivas entre os dois tipos de
abordagens nao foi possivel observar com propriedade se o tipo de cirurgia de fato
iria influenciar em numero maior de recidivas, devido ao curto periodo de
acompanhamento efetuado e ao pequeno numero de pacientes estudados. Isso se
justifica estatisticamente como sendo uma evidéncia com baixa significancia (p =
0,533). Contudo, ressalta-se que os resultados obtidos mostraram que o CLU é um
procedimento seguro e de eficacia semelhante a PSTX e PTX em curto periodo, se
bem indicado.

Este trabalho apresentou como limitagdo mais importante o pequeno numero
de pacientes, comparado a alguns existentes na literatura. Ademais, alguns
individuos foram submetidos a tratamento cirargico no mesmo periodo da coleta dos
dados, ndo sendo possivel acompanhar sua evolugdo apds cirurgia por um periodo
maior que 1 més. Porém, é importante enfatizar que em nosso estudo analisou os
prontuarios de dez pacientes, encaminhados em um periodo de dois anos, que
representa um quantitativo significante ao comparado a outras trabalhos com maior
periodo de acompanhamento, como a pesquisa de Kluijfhout et al. (2016), que
contou com 32 pacientes no total e apenas oito individuos submetidos ao CLU em
um periodo médio de 15 anos. Outro bom exemplo seria o estudo realizado por
Montenegro et al. (2019), que analisou as paratireoidectomias realizadas no Hospital
das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, observando que apenas 13 pacientes

foram submetidos a CLU nos oito anos analisados.

No final da coleta de dados dessa pesquisa, foram recebidos trés
novos encaminhamentos de pacientes com HPT1 com necessidade de tratamento
cirargico no setor de Cirurgia de Cabecga e Pescogo do Hospital Universitario Walter
Cantideo. Desse modo, havera a continuidade dessa pesquisa, pela inclusdo de

novos individuos e acompanhamento daqueles submetidos a cirurgia. Esperamos
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poder expandir a fronteira do conhecimento sobre o tratamento da sindrome em
questdo e contribuir com a formulacdo de novos protocolos para a selecdo de

pacientes aptos a uma abordagem menos agressiva.
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7 CONCLUSAO

A partir desse estudo podemos concluir que as populagbes submetidas a
ambos procedimentos possuem perfis clinico e laboratoriais similares e que ambos
procedimentos cirurgicos alcangaram uma melhora importante nos parametros
laboratoriais dos pacientes. Desse modo, percebemos que, em curto prazo, ambos
os métodos cirurgicos sdo seguros, e quando bem indicados com exames de

imagem pré-operatorios, apresentam resultados similares.
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Apéndice 1

1. Dados pré-cirurgicos
a. Sintomas do hiperparatireoidismo primario
SIM( ) NAO ( )
Quais ?
b. Andlise de exames de Imagem Prévios
i. Cintilografia Cervical
Lesdo Bilateral ( )  Lesao Unilateral ( ) N&o realizado ( )
ii. USG Cervical
Leséao Bilateral ( ) Lesao Unilateral ( ) Nao realizado ( )
c. Exames laboratoriais
i. Calcio Sérico Total:
ii. Calcio Sérico I6nico:
iii. PTH sérico:
iv. Fosforo sérico:
2. Dados transoperatérios:
Clearence Unilateral ( ) Paratireoidectomia Subtotal ( )Paratireoidectomia
Total com implante em antebraco ( )
Data do procedimento:
3. Pés Cirurgico:
a. Apos 1 a2 meses do procedimento
i. Exames Laboratoriais
Célcio Sérico Total:
Célcio Sérico l6nico:

PTH sérico: Foésforo sérico:
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