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Hoje sera, mais um daqueles dias, em que vocé fara muita falta!

Along For the Ride

At this moment words fail me
And my vision's unclear

Blind to the truth

Like hands reaching out in the
darkness

| can't stop the world from turning
around

Or the pull of the moon on the tide
But | don't believe that we're in this
alone

| believe we're along for the ride

| believe we're along for the ride

Through the gift of surrender
I'm embracing the fight
Breaking the code

There's clarity on the horizon

| can't stop the world from turning
around

Or the pull of the moon on the tide
But | don't believe that we're in this
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alone
| believe we're along for the ride
| believe we're along for the ride

| will not live under a shadow of fear
Never be crippled by chaos and doubt
Fall prey to your madness

| am not shattered

Out of the ashes | rise

Knowing that nothing is stronger than
faith

Finding hope in our hopeless lives

| can't stop the world from turning
around

Or the pull of the moon on the tide
But | don't believe that we're in this
alone

| believe we're along for the ride

| believe we're along for the ride

| believe we're along for the ride

Dream Theater- Compositores: John
Petrucci / Jordan Rudess
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The Gambler

On a warm summer's evenin'
On a train bound for nowhere

| met up with the gambler

We were both too tired to sleep
So we took turns a-starin'

Out the window at the darkness
When boredom overtook us

He began to speak

He said: Son, I've made a life
Out of readin' people's faces
Knowin' what the cards were
By the way they held their eyes
So if you don't mind my sayin'

| can see you're out of aces
For a taste of your whiskey

I'll give you some advice

So | handed him my bottle

nd he drank down my last swallow
Then he bummed a cigarette

And asked me for a light

And the night got deathly quiet
And his faced lost all expression
He said: If

You're gonna play the game, boy
You gotta learn to play it right

You've got to know
When to hold 'em

Know when to fold 'em
Know when to walk away
Know when to run
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You never count your money
When you're sittin' at the table
There'll be time enough for countin'
When the dealin's done

Now every gambler knows

The secret to survivin'

Is knowin' what to throw away

And knowin' what to keep

'‘Cause every hand's a winner

And every hand's a loser

And the best that you can hope for
Is to die in your sleep

And when he finished speakin'

He turned back toward the window
Crushed out his cigarette

And faded off to sleep

And somewhere in the darkness
The gambler he broke even

And in his final words | found

An ace that | could keep

You've got to know

When to hold 'em

Know when to fold 'em

Know when to walk away

Know when to run

You never count your money
When you're sittin' at the table
There'll be time enough for countin'
When the dealin's done

Compositor: Kenny Rogers
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Resumo estruturado 1

Quinhentas Paratireoidectomias para o Tratamento do Hiperparatireoidismo
Relacionado ao Doenca Mineral Osseo da Doenca Renal Cronica: resultados
cirurgicos iniciais.

RESUMO

Introdugdo: O tratamento cirurgico do hiperparatireoidismo relacionado a
doenca renal crbnica é desafiador mesmo para cirurgiées experientes. Ao longo dos
anos, tecnologias adjuvantes foram sendo incorporadas a cirurgia a fim de auxiliar a
equipe meédica a melhorar os resultados cirurgicos. Entretanto, em paises mais
pobres e com restricdo de acesso a essas tecnologias, a equipe médica apresenta
duvidas sobre a efetividade do tratamento cirdrgico e acaba limitando sua utilizagéo
de forma mais rotineira.

Objetivo: O objetivo é avaliar a efetividade da paratireoidectomia para
tratamento do hiperparatireoidismo secundario sem a utilizagdo de tecnologias
adjuvantes.

Meétodo: Por um periodo de 5 anos, pacientes com hiperparatireoidismo com
falha de tratamento clinico foram tratados com cirurgia. Paratireoidectomia total com
autoenxerto e paratireoidectomia subtotal foram os procedimentos realizados. As
cirurgias foram realizadas em um hospital de atendimento terciario da rede publica de
saude do Brasil, com limitado acesso a tecnologias adjuvantes. Congelacao
intraoperatoria, monitorizacdo de nervos laringeos e cirurgia radio-guiada nao foram
utilizadas. Dosagem do paratorménio intraoperatério e exames localizatorios pré-
operatorios foram utilizados com restrigdes.

Resultados: Um total de 518 pacientes, sendo 128 com hiperparatireoidismo
secundario e 390 apds transplante renal foram tratados cirurgicamente.
Paratireoidectomia total foi realizada em 81,5%, subtotal em 12,4%; sendo que 6,1%
apresentaram falha cirurgica inicial. De todas as falhas, apenas 1,4% necessitaram
de uma segunda cirurgia, determinando que 98,6% dos pacientes se beneficiaram
com a primeira cirurgia. As complicagdes comuns como hematomas e paresia de
prega vocal ocorreu em 1,9% e 1,5% dos pacientes.

Conclusédo: A cirurgia é segura e reprodutivel mesmo sem tecnologias

adjuvantes.
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Abstract estruturado 1

Five Hundred Parathyroidectomies for Hyperparathyroidism related to Chronic

Kidney Disease - Mineral and Bone Disease: initial surgical results

ABSTRACT

Introduction: Surgical treatment of hyperparathyroidism related to chronic
kidney disease is a challenging procedure even for experienced parathyroid surgeons.
Over the years adjuvant techniques have been developed to assist medical team to
improve surgical outcome. However, in poor countries, medical staff have less access
to these techniques creating doubts about the real effectiveness of surgery in this
context.

Objective: verify the effectiveness of surgery for treatment of
hyperparathyroidism related to chronic kidney disease without adjuvant techniques.
Methods: Over a 5-years period, patients with hyperparathyroidism with clinical
therapeutic failure were evaluated for surgical treatment. Total parathyroidectomy with
autograft or subtotal resection were the selected procedures. Surgery were performed
in a tertiary hospital in Brazil without the assistance of some of the adjuvant techniques
that are usually applied. Frozen section, nerve monitoring and gamma probe were not
utilized in any procedure. Intraoperative PTH and localization pre-operative exams
were applied, but with huge restrictions.

Results: A total of 518 patients, 128 secondary and 390 tertiary
hyperparathyroidism were surgically treated. Total parathyroidectomy was realized in
81,5%, subtotal in 12,4% and 6,1% of patients had a surgical failure. Between all
failures only 1,4% needed a second surgery making a 98,6% of successful initial
surgical treatment. Neck hematoma and unilateral vocal fold paralysis occurred in
1,9% and 1,5%, respectively.

Conclusion: parathyroidectomy is a safe and reproducible surgical procedure

even in the absence of adjuvant techniques.
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Resumo estruturado 2

Paratireoidectomia com numeros diferentes de fragmentos de tecido
paratireoideano autoenxertados para adequacgado dos niveis séricos do PTH aos

valores sugeridos pelos consensos.

RESUMO

Introdugéo: A cirurgia para o tratamento do hiperparatireoidismo secundario a
doenca renal cronica € a ultima opcgao de tratamento para os pacientes com faléncia
as terapias medicamentosas. No entanto, a paratireoidectomia total com autoenxerto
tem grande dificuldade em atingir os valores recomendados de paratormdnio (PTH)
no pos-operatério. O objetivo deste estudo € avaliar se diferentes quantidades de
fragmentos de tecido de paratireoide utilizados no autoenxerto conseguem atingir
esses valores recomendados.

Método: Apds a realizagao de paratireoidectomia total, pacientes receberam
30, 50 ou 70 fragmentos de paratireoide em seus autoenxertos heterotdpicos.
Exames laboratoriais e doses de mediagao foram observados ao longo de 12 meses
de seguimento.

Resultados: Um total de 112 pacientes foram alocados nos trés grupos e
seguidos ao longo do tempo. Houve diferenga estatistica entre os valores médios do
paratorménio entre os grupos com 6 e 9 meses, no entanto ndo houve diferenca com
12 meses. O mesmo ocorreu para a classificagdo frente ao KDIGO, para o
hipoparatireoidismo e para a quantidade de medicag¢ao durante o seguimento.

Conclusdo: O aumento do numero de fragmentos no autoenxerto néo foi capaz
de aumentar significativamente os valores séricos do PTH, apesar dos pacientes do
grupo de 70 fragmentos terem apresentado uma tendéncia a maiores valores maiores

do PTH e menores taxas de hipoparatireoidismo.
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Abstract estruturado 2

Parathyroidectomy with different numbers of grafted parathyroid fragments for
achievement of guideline-recommended PTH target values

ABSTRACT

Background: Surgery for renal hyperparathyroidism is the last therapeutic
resource for patients who fail medical treatment. However, total parathyroidectomy
with autograft faces huge challenges in terms of achieving the postoperative
parathyroid hormone (PTH) levels recommended by the guidelines. The objective of
this study was to evaluate whether different numbers of grafted parathyroid tissue
fragments after total parathyroidectomy would achieve adequate postoperative PTH
levels during the first year of surgery.

Design: During surgery, patients received 30, 50, or 70 fragments of parathyroid
tissue as heterotopic autograft. Laboratory tests and medication doses were assessed
during 1 year of follow-up.

Results: A total of 112 patients were allocated to the groups. There was
significant difference between groups regarding PTH levels at 6 and 9 months of follow-
up. Unfortunately, at 12 months PTH levels, KDIGO classifications,
hypoparathyroidism rate and the requirement of medications were equivalent among
all three groups.

Conclusion: An increased number of grafted parathyroid tissue fragments during
surgery was unable to significantly increase PTH levels during follow-up, although the
group receiving 70 fragments showed a tendency toward a higher PTH level and had

a lower rate of definitive hypoparathyroidism.
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1 INTRODUGAO

As paratireoides (PTs) sdo as glandulas endocrinas responsaveis pela sintese
e secregao do paratorménio (PTH), que é um dos horménios relacionados ao controle
da calcemia. Localizadas na regiao cervical apresentam uma sintopia caracteristica,
e estio relacionadas aos polos da glandula tireoide, sendo, em geral, em numero de
quatro.

O mecanismo de acédo do PTH é complexo e nao totalmente compreendido,
fazendo parte do intrincado mecanismo de metabolismo 6sseo. O PTH apresenta
como o6rgaos alvo o rim, o0 0sso e o intestino, sendo que em ultima analise age
promovendo o aumento da dosagem sérica do calcio (Ca).

As alteracbes da funcao das PTs podem ser de hipo ou de hiperfuncionamento.
O hipofuncionamento das PTs esta praticamente restrito a situagdes pds-cirurgicas
(tirecidectomia e paratireoidectomia), sendo a sua ocorréncia congénita
extremamente rara e associada a elevada morbimortalidade. A baixa sintese e
secrecdo do PTH em pacientes pds-cirurgicos resultara em queda dos valores séricos
de Ca com a necessidade de reposigao por via oral e/ou intravenosa.

Ja o hiperfuncionamento esta associado a hiperplasia do tecido de uma ou mais
PTs com excessiva sintese e secrecao de PTH. A essa situacdo chamamos de
hiperparatireoidismo (HPT).

O hiperparatireoidismo primario ocorre por defeito intrinseco na PT, que passa
a produzir e secretar maior quantidade de PTH do que necessario. Por consequéncia
ocorre um aumento da calcemia. Quando sintomatico cursa com osteoporose e litiase
renal, principalmente. O tratamento € cirdrgico na maioria das vezes e apresenta
elevadas taxas de sucesso (1).

Ja o hiperparatireoidismo secundario (HPTS) ndo ocorre por um problema
préprio da glandula. As PTs apenas reagem frente a uma desordem clinica de base,
na tentativa de reestabelecer a homeostase do Ca.

Uma série de afecgdes clinicas e algumas medicagbes podem cursar com
alteragdes metabdlicas que geram mudancas no funcionamento das PTs. Doencgas
inflamatorias intestinais, sindromes desabsortivas, déficit de vitamina D, obesidade,
hepatopatia cronica, utilizacdo cronica de litio e insuficiéncia renal sao os principais

disturbios clinicos que causam HPTS (2-5).



E muito importante observar que o HPTS é uma resposta natural e necessaria
para se manter a homeostasia do Ca e, em ultima analise, a vida. Assim, nas fases
iniciais de evolugao, o HPTS n&o deve ser alvo de tratamentos clinicos ou cirurgicos
especificos; o tratamento deve ser voltado a se resolver a desordem clinica de
base. Feito isso o disturbio metabdlico é corrigido, cessa-se o estimulo a hiperfungao
das PTs, que retornam a um funcionamento normal.

No Brasil, assim como no restante do mundo, o principal fator clinico que
acarreta no desenvolvimento do HPTS é a doenca renal cronica (DRC) (2,5,6), e por
esse motivo utilizaremos o termo HPTS neste texto para se referir exclusivamente a

este tipo de pacientes.

1.1 Doenga Renal Crénica

A DRC é um termo que engloba um grupo heterogéneo de desordens que
caracteristicamente geram alteragbes estruturais e funcionais no parénquima renal.
Manifestam-se de maneiras variadas, dependendo da causa de base, e apresentam
multiplos espectros de gravidade. Fatores de risco principais sdo os genéticos e os
sociodemograficos.

A faléncia renal representa apenas a progressao para a ultima fase da evolugao
da DRC, quando a capacidade renal se encontra muito diminuida ou quando a terapia
de dialise se faz necessaria.

A DRC representa uma enfermidade de importancia mundial; estima-se que
afete entre 5 a 10% das pessoas globalmente (7). Além disso, acarreta, por si s6, um
aumento da morbidade e da mortalidade por todas causas, quando comparados a
individuos sadios e da mesma idade (8).

Nao raro, a DRC é completamente assintomatica nos estagios inicias de
evolucdo, o que propicia sua progressao silente para graus mais graves, quando
finalmente torna-se sintomatica. Alteragdes metabdlicas como anemia e o proprio
HPT, toxicidade a drogas, doenga cardiovascular, infec¢ao, alteragdes cognitivas e
psiquiatricas sdo os mais frequentes sintomas nas fases mais avangadas.

O diagndstico da alteracédo da fungao renal é baseado na dosagem sérica de
creatinina (Cr) e em suas equagdes derivadas que estimam a taxa de filtragéo
glomerular (TFG) (6). A idade, género, raca e indice de massa corporea séo levados

em consideragdo nesses calculos. As formulas obtém um resultado em mililitros por



minuto (mL/min), e de acordo com esse resultado pode-se classificar o paciente em
determinado estagio de progressao da DRC.

Assim temos:

e Estagio 1 — TFG > 90 mL/min por 1,73 m?;

e Estagio 2 — TFG entre 89 e 60 mL/min por 1,73 m?;

e Estagio 3a — TFG entre 59 e 45 mL/min por 1,73 m?;

e Estagio 3b — TFG entre 44 e 30 mL/min por 1,73 m?;

e Estagio 4 — TFG entre 29 e 15 mL/min por 1,73 m?;

e Estagio 5 - TFG < 15 mL/min por 1,73 m? ou em tratamento de dialise.

Como toda forma de classificagdo, essa divisdo (principalmente associada a
albuminuria) serve para auxiliar no manejo terapéutico do paciente e identificar
aqueles em maior risco de progressdo da doenca e do desenvolvimento de
morbidades associadas.

E baseada nessa estratificacdo funcional que as diferentes sociedades de
nefrologia publicam suas normas de praticas clinicas no manejo no paciente com de
DRC, que acabam norteando o tratamento desses pacientes em todo o mundo.

As duas normas mais utilizadas sobre o assunto sdo o Kidney Disease:
Improving Global Outcome (KDIGO) (2) e o Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOAQI); este ultimo langado originalmente em 2003 (9) e depois revisado
até sua ultima edigao em 2015 (8). Neles ficou evidente que a partir do estagio 3
existe uma maior acuracia entre a associagao da continua piora da TFG e o aumento
do risco de morbimortalidade por multiplas causas.

Apesar da evolugao do conhecimento médico acerca do tratamento da DRC ter
proporcionado uma importante melhoria na taxa de mortalidade ao longo dos anos,
com uma redugao da ordem de 30% desde 1999, intervengdes que melhorem os
resultados da didlise ainda sao urgentemente necessarias (2,8).

O atual estagio de manejo clinico desses pacientes € incapaz de controlar o
paciente com DRC a ponto de evitar por completo a progressdao do HPTS e o
agravamento dos disturbios metabdlicos.

O transplante renal (TxR) poderia minimizar e, em alguns casos, até reverter a
progressao do HPTS. No entanto, s6 é considerado como opg¢ao terapéutica diante
da DRC estagio 5 (TFG < 15 mL/min por 1,73 m? ou em tratamento de didlise), quando
justamente a progressao do HPTS esta mais adiantada. Apesar do TxR apresentar a

capacidade de controlar o HPTS, os pacientes podem persistir com hipercalcemia e



elevacdo do PTH. Esse HPT que se mantém mesmo apds o reestabelecimento da
funcdo renal, antigamente chamado de hiperparatireoidismo terciario, sera
denominado de hiperparatireoidismo poés-transplante (HPTpT).

A fisiopatologia desses disturbios metabolicos é altamente complexa e envolve
uma série de respostas entre rim, osso e intestino. O principal objetivo desse
emaranhado de interacbes € manter o equilibrio sérico de Ca e fésforo (P). Isso é
obtido por meio do sacrificio de outras vias e sistemas como, por exemplo, a
hipersecrecao de PTH.

E justamente por essa razdo que o HPTS se inicia precocemente no curso da
DRC, ja se tornando evidente quando a TFG atinge o estagio 3 (com valores ao redor
de 60 mL/min por 1,73 m?). Nesta fase, a excre¢ao renal de P ja estd comprometida,
0 que leva ao aumento compensatorio da secre¢gdao do PTH, que tem importante
funcao tubular como horménio fosfaturico (2). Esse mecanismo compensatério feito
pela elevacado do PTH, por exemplo, objetiva evitar alteracoes séricas de Ca e P nesse
estagio de desenvolvimento da DRC.

Com a evolugéo clinica da DRC, esses mecanismos compensatorios irdo,
progressivamente, tornando-se insuficientes. Mas apenas quando a TFG atinge o
estagio 4 (niveis ao redor de 20 mL/min por 1,73 m?) é que as alteragdes laboratoriais
do Ca, P e PTH tornam-se mais evidentes. Neste momento, o controle metabdlico é
imperativo a fim de se tentar reverter o desequilibrio do metabolismo ésseo e hormonal
(10).

1.2 Disturbio mineral 6sseo relacionado a doeng¢a renal crénica (DMO-
DRC)

O distarbio mineral 6sseo (DMO) €&, como o préprio termo ja mostra, um
conjunto de alteragbes metabdlicas sistémicas relacionadas a DRC que culminam
com o descontrole do metabolismo mineral e do remodelamento 6sseo. O DMO é
responsavel por um aumento na morbimortalidade destes pacientes, muito
relacionado a complicagdes cardiovasculares (11,12).

Engloba as seguintes alteragdes, principalmente:

o Anormalidades do PTH, Ca, P e vitamina D;

° Anormalidades da mineralizagao 6ssea;



o Calcificagbes extra esqueléticas.

1.3 Anormalidades do paratormonio

Apesar dos papeis da hipocalcemia e da retengcao de P no desenvolvimento do
HPTS, a fisiopatologia da hipersecregcdo de PTH envolve alguns fatores conhecidos e
alguns ainda desconhecidos. Esses fatores s&o responsaveis por iniciar e manter o
estimulo a secregdo de PTH. Como os principais podemos citar:

e Retencao de P;

e Queda da concentragao sérica de calcio ionizado;

e Queda da concentracéo sérica de 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol);

e Aumento da concentragao sérica do fator de crescimento fibroblastico
(FGF-23);

e Redugao da expresséao de diversos receptores de membrana no tecido
das PTs.

A importancia de cada um destes fatores pode ser entendida através da
observacao da variagdo de suas concentracdes diante do aumento do PTH e da
progressao da DRC.

Uma breve discussao sobre os mecanismos que envolvem cada um destes
disturbios sera realizada a seguir. No entanto, essa explanagédo nao tem por objetivo

esgotar o tema, mas apenas de relembrar os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos.

1.3.1 Fésforo e hiperfosfatemia

A sinalizagdo do acumulo de P ha muito é considerada o gatilho inicial para
muitos dos componentes do DMO-DRC e em particular a hipersecrecédo de PTH
(8,13). Vimos que a retencao de P inicia-se precocemente com a queda da TFG e,
apesar do mecanismo pelo qual ele atua sobre o PTH nao ser totalmente conhecido,
existem teorias ndo excludentes aceitas (14):

e Aindugédo da hipocalcemia;

e Reducao da sintese e atividade do calcitriol;
e Aumento da expressao génica do PTH;

e Estimulo do FGF-23.



Em resposta a retencao de P, que vimos se iniciar logo no estagio 3 da DRC
quando a TFG cai abaixo de 60 mL/min por 1,73 m?, a calcemia e a sintese de calcitriol
diminuem. Essa relacao é facilmente observada, pois diante da restricdo de P ocorre
a reversao parcial da hipocalcemia e da deficiéncia de calcitriol.

Ja o aumento do PTH é a resposta ideal para a homeostase do P, uma vez que
aumenta sua excregao renal. O PTH age no tubulo renal proximal diminuindo a
reabsorcéo de P dos normais 80 a 95%, para menos de 15% do total filtrado (14).
Além disso, o PTH age diretamente corrigindo a hipocalcemia (aumentando a
reabsorgcéo Ossea) e corrigindo a deficiéncia de calcitriol (estimulando sua sintese
renal).

Infelizmente, essa resposta adaptativa do PTH é boa inicialmente, mas limitada
e deletéria a longo prazo. A progressiva piora da fungéo renal demanda valores cada
vez maiores de PTH para se obter o mesmo resultado. No estagio final da DRC, com
a perda total da fungao, a excregcédo de P ndo é mais possivel, mesmo na vigéncia de
valores elevados de PTH.

Nesse momento somam-se fatores. Esse PTH elevado age diretamente sobre
0 0sso, intensificando o processo de reabsorcdo, que inicialmente objetivava
aumentar a calcemia, mas que também libera mais P no processo. Assim somam-se
o P n&o excretado pelo rim com o oriundo do 0sso, elevando ainda mais a fosfatemia.

Estudos experimentais também sugerem a existéncia de ac¢ao direta do P sobre
a sintese e estabilidade do acido ribonucleico (RNA) mensageiro do PTH (2,7-9), na
qual a redugao da fosfatemia seria capaz de reduzir os valores de PTH e vice-versa,
independentemente dos demais fatores.

O tratamento e a prevengéo a essa retencao de P hoje sdo parte integrante do
tratamento e manejo clinico dos pacientes com DRC ja nos estagios iniciais. A
hiperfosfatemia esta relacionada ao aumento da mortalidade em todos os pacientes
com DRC ja a partir do estagio 3, principalmente pelo aumento do risco cardiovascular

(2).

1.3.2 Calcemia



A calcemia é o principal regulador da secrecao de PTH. As células principais
da PT expressam receptores transmembrana sensiveis a calcio (CaSR) que
respondem minuto a minuto as suas mudangas séricas.

A relacao entre a calcemia e a secrecado de PTH é inversamente proporcional,
sendo bem representada por sua famosa curva em sigmoide invertida, na qual

pequenas variagbes da Ca podem provocar grandes variagdes do PTH (15).(Figura 1)
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Figura 1: Grafico com a representacio da curva sigmoide que demonstra a relagéo entre
PTH e Calcio. Valores de PTH em mg/dL e valores de Calcio iGnico mmol/L.

A curva obtida através dos dados experimentais no trabalho de Brown em 1983
(15), pode ser representada graficamente por uma férmula matematica onde: A
representa a secrecdo maxima de PTH; B a inclinagao da curva; C o set-point; e D a
secrecao minima de PTH. Vale lembrar que o set-point representa o valor sérico de
Ca capaz de reduzir a secregao do PTH em 50%. (Figura 1)

Ja esta demonstrado que o Ca extracelular age através do CaSR, regulando a
transcricdo e secrecao do PTH, e que a hipocalcemia causa hiperplasia das células
da PT (16). Assim, durante a evolugdo da DRC, a queda da concentracao sérica de
Ca representa um poderoso estimulo para a secregao de PTH e hiperplasia tecidual.



Essa hiperplasia tecidual é inicialmente difusa e policlonal, ou seja,
representada por todos os tipos celulares presentes nas glandulas PTs. Ao longo do
tempo e com a progressiva perda da fungéo renal, o estimulo constante a hiperplasia
tecidual promove a reducao da expressado do CaSR pelas células da PT. Essas células
das PTs desprovidas de CaSR, sao resistentes a estimulos externos e aos
mecanismos de controle celular, e formardo areas de hiperplasia monoclonal dentro
das glandulas com surgimento de nodulos dentro das PTs (17,18). O acumulo desta
hipertrofia nodular e monoclonal determinara a progressédo para um estado de

funcionamento autbnomo e independente das PTs, com secre¢cdo muito elevada de

PTH (18). (Figura 2)
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Figura 2: Progresséo da hiperplasia tecidual da paratireoide durante a evolugédo do HPTS.

Assim, nas fases mais avancadas da DRC, a PT apresenta uma hiperplasia
com predominio de nédulos compostos por clones de células com uma expressao
reduzida do CaSR. A secrec¢ao do PTH se eleva muito pois sdo necessarios valores
cada vez maiores de Ca sérico para estimular os poucos receptores ainda presentes
e, assim, inibir o PTH.

E durante essa progressdo que ocorre o chamado desvio do set-point para a

direita, ou seja, tornam-se necessario valores cada vez maiores de Ca sérico para

suprimir a secrecao do PTH. (Figura 3)
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Figura 3: Demonstragao esquematica do desvio do set-point para a direita. Valores de
PTH em mg/dL e valores de Calcio ibnico mmol/L.

1.3.3 Fator de crescimento fibroblastico 23

O FGF-23 € um horménio produzido pelos ostedcitos que integra o eixo de
comunicagao entre 0sso e rim, principalmente. Tem uma importante agado sobre a
homeostase e mineralizacdo 6ssea, sendo que seu efeito sistémico se da através de
duas formas.

A primeira € de promover no rim um efeito fosfaturico. Age diretamente no
tubulo renal proximal, regido de maior reabsorcgéo renal de P, inibindo a bomba sédio-
fosforo (11). Esse efeito coordena-se com o aumento do efluxo de P do osso em
funcao do elevado remodelamento e mineralizagdo 6ssea.

A segunda é por prevenir 0 organismo de uma exposi¢ao excessiva a vitamina
D, sendo um hormoénio regulador de sua sintese. Isso se da por meio da supressao
da 25-hidroxivitamina D 1-alfa-hidroxilase, enzima que converte calcidiol em calcitriol.
Com a diminui¢ao dos niveis de calcitriol, ocorre uma redugado da absorcao intestinal
de P (19).
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Estudos mais recentes tem sugerido que o FGF-23 também tem uma agao
direta sobre células das PTs, negativamente regulando a expressdo de RNAmM do
PTH, por fim suprimindo a secregédo de PTH (20).

A elevagéo do FGF-23 ocorre precocemente, logo no estagio 2 quando a TFG
cai abaixo de 90 mL/min por 1,73 m? e, portanto, antes da elevagédo do PTH no curso
da DRC (21). Estudos estao correlacionado o FGF-23 como um fator progndstico,
uma vez que esta relacionado a progressdo da DRC e a causas de morbidade

cardiovascular (22).

1.3.4 Calcitriol

A queda da concentracdo de calcitriol ocorre em diferentes frentes e apresenta
um processo complexo. Nas fases iniciais da DRC, ocorre pela elevagao do FGF-23
e mais tardiamente em consequéncia da hiperfosfatemia e da perda da funcao do
préprio tecido renal. No entanto, todas essas diferentes frentes agem suprimindo a
acgao da 1-alfa-hidroxilase no parénquima renal.

A queda da sintese do calcitriol determina um aumento do PTH por uma via
direta e outra indireta (5,23).

O calcitriol liga-se diretamente aos receptores de vitamina D (VDR) presentes
nas células da PT, inibindo a transcricdo do PTH. Dessa forma, a queda do calcitriol
libera a sintese de PTH. E importante ressaltar que, cronicamente, a queda do
calcitriol promove a delegcao dos VDR das células da PT. Assim, em conjunto com a
delecado do CaSR discutido anteriormente, a delecao do VDR promove a hiperplasia
das células da PT com surgimento de clones de células (dentro das hiperplasias
nodulares) que nao responderao as medidas terapéuticas e as corregdes metabdlicas
quando elas ocorrerem (5).

O mecanismo indireto é através da diminuicdo da absorgao intestinal de calcio
e da queda da liberacao de calcio pelo osso, ambos dependentes de calcitriol. Isso
promove a hipocalcemia que é tipica dos pacientes com DRC e, como vimos

anteriormente, um potente estimulo para a elevagéo do PTH.
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1.4 Osteodistrofia renal

A osteodistrofia renal € um termo que hoje esta restrito a descrever o espectro
de doencas Osseas associados ao DMO-DRC. De acordo com o KDIGO a
osteodistrofia renal caracteriza-se por alteragcdes de remodelamento, mineralizacéo e
volume do 0sso (2).

A analise obtida por biopsia Ossea apresenta um amplo espectro de
caracteristicas que podem ser resumidas principalmente pelos seguintes estados
metabalicos:

e Doenga de alto remodelamento e/ ou osteite fibrosa cistica — ocorre
quando a reabsor¢cdo e a formacdo Ossea ocorrem de maneira
descontrolada, usualmente prevalecendo a maior reabsor¢do. Essa
condic&o pode levar o paciente tanto a osteopenia e osteoporose como
a fibrose da medula e a formacéo de tumor marrom

e Doencga 6ssea adinamica — estado de baixa taxa de remodelamento.
Pode ser causada pela intoxicagao 6ssea por aluminio ou pelo excesso
de supresséao a fungéo das PTs (clinica ou cirurgica, principalmente)

e Osteomalacia — é caracterizada por um déficit de mineralizagao,
normalmente associada a doenga de baixa mineralizacdo 6ssea. No
passado, era comum nos pacientes com DRC que utilizaram antiacidos
(que continham aluminio) como quelantes de P, ja que o aluminio inibia
o remodelamento dsseo. Atualmente a osteomalacia carencial € a mais
frequente, causada pela deficiéncia de vitamina D (2).

e Doenga mista — engloba uma série de condicbes de alteragdo de
remodelamento (alto ou baixo), mas sempre com alteragdo da
mineralizagao, e que ndo podem ser classificadas nos outros itens.

Apesar do carater progressivo de leséo, os sinais e sintomas dessas patologias
O0sseas ocorrem apenas quando O paciente ja se encontra nos estagios mais
avangado da DRC e geralmente em dialise. Os mais comuns sao a reabsorgao das
falanges distais, diminui¢gdo da estatura, reagéo subperiostal visivel a radiografia, dor

ossea e fraturas patoldgicas (2,8).
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1.5 Calcificagao extra esquelética

A calcificacdo de partes moles € um evento relativamente comum no curso da
DRC e ocorre com maior frequéncia a medida que a funcio renal se deteriora. Varios
sdo as regides que podem sofrer com calcificagdo e, portanto, variados serdo os
sintomas.

O quadro mais exuberante clinicamente fica por conta da arteriopatia
calcificante urémica (a antiga calcifilaxia) que é decorrente da calcificagdo da pequena
circulacdo da derme levando a isquemia e necrose de subcutaneo, causando lesdes
ulceradas e com muita dor associada.

Ja as calcificagbes vasculares, principalmente as que envolvem as coronarias,
as valvulas cardiacas e o miocardio, sdo as mais comuns e as responsaveis pelas
elevadas taxas de mortalidade e de eventos cardiovasculares nos pacientes com DRC
(2,24). Considera-se a hiperfosfatemia como um dos fatores independentes mais

relacionados a progressao das calcificagées vasculares (25).

1.6 Tratamento clinico do hiperparatireoidismo secundario

Tanto o tratamento de um quadro de HPTS ja instalado como a prevengao de
sua evolucgao, ja nas fases inicias da DRC, sao realizados através de medidas clinicas
voltadas a controlar as causas de base.

Tradicionalmente, o manejo clinico envolve:

e Controle da hiperfosfatemia;
e Controle da hipocalcemia;

e Controle do PTH.

e Controle da hipovitaminose D

O tratamento é simples quando considerado de forma didatica, no entanto, é
complexo de ser realizado na pratica.

O controle da hiperfosfatemia é realizado com restricdo dietética de P
associado ou ndo a utilizacdo de quelantes, e em ultima analise, através da didlise. A
restricdo alimentar de P é conseguida principalmente com a limitacdo da ingesta de

proteina e alimentos processados. Nas fases inicias da DRC é possivel ser realizada
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com certa tranquilidade; no entanto, com a progressao da DRC, muitos pacientes em
dialise acabam evoluindo para um estado nutricional limitrofe ou com tendéncia a
desnutricdo. Nessa situacdo, uma restricdo proteica deve ser evitada e a utilizacao
dos quelantes de P estimulada (2,8,9,12).

Atualmente os quelantes a base de Ca e os com cloridrato de sevelamer séo
as opgdes mais utilizadas, entretanto, estdo associados a muitos sintomas de
intolerancia gastrointestinal e dificuldades de aderéncia por parte do paciente. Além
do mais tem pouca capacidade de controlar o HPTS quando utilizados isoladamente,
sendo que o quelante a base de Ca pode ainda contribuir para hipercalcemia em até
40% dos pacientes (26) e para a progressdo da calcificagdo vascular (25). Sua
indicagao deve ser criteriosa e individualizada. Sugere-se que a fosfatemia deva ser
mantida dentro de uma faixa alvo (2,8).

As evidéncias para o manejo da calcemia sdo menos claras. N&o existem
informacdes que suportem aumento de risco de mortalidade ou de fratura com
alteracao dos valores do Ca, uma vez que é muito dificil analisar o Ca separadamente
no ambito da DRC.

A opinido da maioria dos especialistas € de que o Ca deve ser mantido na faixa
de normalidade (2,8). A hipocalcemia € manejada com a utilizacdo de sais de Ca e
reposicao de vitamina D, e nos pacientes em dialise, com aumento da concentracéo
de Ca no banho da diélise.

No entanto, como ja discutimos anteriormente, a DRC tende a ter uma evolugéo
clinica progressiva. Nesse cenario, essas medidas terapéuticas invariavelmente
acabam nao conseguindo evitar a progressao dos disturbios metabdlicos e a
instauracdo do DMO-DRC. O elevado nivel de remodelamento 6sseo acarreta na
elevagao acentuada dos niveis de P e PTH, reducao do nivel de calcitriol e a calcemia,
que antes tendia a normal-baixa, passa a ser elevada. A propria utilizagao de vitamina
D torna-se limitada, uma vez que, apesar de ser capaz de reduzir os niveis de PTH,
pode aumentar os niveis séricos de P e Ca pela elevagao da absorgéao intestinal (26).

Estruturalmente, as glandulas PTs apresentam-se com hiperplasia nodular
monoclonal constituida por células com delegao de receptores de membrana que as
tornam cada vez menos responsivas a medidas clinicas.

A associacado dos eventos descritos acima € extremamente mérbida. Uma

série de trabalhos e meta-analises correlacionam a hiperfosfatemia, a hipercalcemia,
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a elevagao do produto Ca x P e a elevacdo do PTH na piora da sobrevida dos
pacientes em hemodialise (2,8,9,12,27).

Nesse contexto surgiu uma nova classe de medicagao: o calcimimético. Age
diretamente modulando CaSR presente na superficie das células, aumentando sua
sensibilidade ao Ca extracelular, gerando a desativagao do processo de sintese de
PTH e, possivelmente, reduzindo a hiperplasia das PTs. Com isso, resulta em
diminuig&o dos niveis séricos de PTH, Ca e P (25,28).

Apesar de ter se mostrado uma medicagao promissora de inicio, o primeiro
grande estudo randomizado intitulado EVOLVE com 3883 pacientes de 22 paises foi
incapaz de mostrar superioridade do calcimimético frente a placebo na prevencao de
eventos cardiovasculares. O resultado mais concreto do calcimimético foi de reduzir
em 56% a necessidade de tratamento cirurgico (29). Uma meta-analise mais recente
com mais de 8 mil pacientes seguidos por 10 anos mostrou que a medicagao teve
pouco efeito em reduzir o risco de fraturas e nenhum efeito na hospitalizacdo e na
mortalidade por motivos cardiovasculares (30). Ja a Cochrane Collaboration concluiu
qgue o unico real beneficio da medicagao foi de reduzir a necessidade de cirurgia em
um pequeno grupo de pacientes sem indicagao de tratamento cirurgico (31).

No entanto, outro estudo mostrou que a medicagao foi sim capaz de reduzir a
mortalidade, mas apenas de pacientes com quadros de HPTS considerados graves
(32).

Em relacdo ao custo, o calcimimético ndo apresentou custo-beneficio
justificavel para pacientes candidatos a paratireoidectomia; no entanto, para pacientes
gue nao sao candidatos a tratamento cirurgico, a medicacdo mostrou-se efetiva (33).

O mesmo foi observado em analise de custo-beneficio para o cenario brasileiro
(34). Este estudo foi utilizado como base e permitiu a incorporagao do calcimimético
como opgao terapéutica para pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS). Por esta
analise a medicacao passou a estar disponivel para todos os pacientes com HPTS
inicial (objetivando minimizar a progresséo do HPT) e para pacientes graves (como
preparativo para cirurgia). A cirurgia ainda estaria indicada para pacientes com HPTS
grave e nos casos de faléncia do tratamento clinico.

Esses resultados sugerem que a efetividade do tratamento clinico do HPTS
depende e varia conforme a populacao analisada. A condi¢ao clinica que os pacientes

com DRC se apresentam em nosso pais € precaria e ndo deve ser comparada a
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paises mais desenvolvidos. Isso impacta diretamente na qualidade do resultado de

terapias clinicas ou cirurgicas aplicadas nessa populagao.

1.6.1 O alvo do tratamento do hiperparatireoidismo secundario

Ao longo dos anos uma série de trabalhos objetivaram definir niveis ideais de
Ca, P e PTH para os pacientes com DRC em dialise. Todos esses trabalhos foram
reunidos em consensos publicados em conjunto por varias sociedades de nefrologia
que sugeriam valores alvo a serem mantidos.

Os consensos mais utilizados sdo o KDOQI e o KDIGO e suas constantes
atualizagdes. Mas algumas sociedades pelo mundo adotam valores distintos que sao
mais condizentes com as realidades locais (35). Apesar disso, as recomendagdes
sao parecidas com relagcao aos valores alvo de Ca e P, sendo que ambos devem
permanecer dentro dos valores de referéncia para o método (2,8,9,35,36).

Ja os valores de PTH diferem entre os consensos. O KDOQI, por exemplo,
sugere um valor do PTH entre 150 e 300 pg/mL, enquanto que o KDIGO recomenda
manter o PTH entre 2 a 9 vezes o limite superior do método (2,8,9). Se considerarmos
que a maioria dos laboratérios do Brasil tem o limite superior da normalidade do PTH
ao redor de 68 pg/mL, teriamos uma faixa de variagao do PTH entre 136 a 612 pg/mL.

Uma meta-analise com mais de 20 mil pacientes em dialise mostrou que
valores de PTH > 600 pg/mL estdo associados a um aumento de 21% do risco de
mortalidade (27). Outro estudo evidenciou um aumento de 2x no risco neste mesmo
cenario (36). A observagao de que os valores elevados de PTH, Ca e P aumentam a
mortalidade destes pacientes é comum a todos os estudos que objetivam tal analise.

No extremo oposto estdo os estudos que evidenciaram a relagao entre valores
baixos de PTH e a mortalidade (36—40). Enquanto alguns observaram que pacientes
com valores reduzidos de PTH (ao redor de 60 pg/mL) também cursam com elevagao
das taxas de mortalidade (36—38,40), outros identificaram o hipoparatireoidismo como
fator de protegao para eventos cardiovasculares (39).

Apesar de alguns dados conflitantes em relagdo a margem inferior da faixa-
alvo, o conjunto destas analises determinou a elaboragdo de curvas de sobrevida
baseadas nos valores do PTH em forma de U, onde a mortalidade aumenta para

valores muito baixos e muito altos do PTH (36).
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E foi justamente por este motivo que os consensos elaboraram suas faixas-alvo
para os valores de PTH.

Esses valores-alvo recomendados vém norteando o tratamento metabdlico
desses pacientes nos ultimos anos e causando um impacto relevante na conduta
clinica e cirurgica, de modo que, simplesmente tratar os disturbios metabdlicos tornou-
se insuficiente; o objetivo agora € muito mais funcional, sendo necessario manter os
valores de Ca, P e PTH dentro da faixa-alvo.

Como entre 5,5 a 30% de todos os pacientes em dialise evoluem com faléncia
do tratamento clinico (12), a cirurgia passa a apresentar um papel central e decisivo
na conduta terapéutica. Um procedimento bem planejado e bem executado que
promova a interrupcao da produgao autbnoma de PTH e possibilite o controle do Ca
e P de acordo com 0s consensos.

A Sociedade Brasileira de Nefrologia publicou em 2011 o censo nacional de
paratireoidectomia (12). Nesse censo, a incidéncia de HPTS com indicagao de
cirurgia foi estimada em 10,7% de todos os pacientes em dialise, ou incriveis 9.800

pacientes em todo territdrio brasileiro.

1.6.2 Transplante renal

O TxR néo é somente uma forma de tratamento da DRC, também tem a
capacidade de minimizar (em alguns casos até de reverter) a progressao do HPTS
por meio da corregao dos disturbios metabdlicos relacionados ao desenvolvimento do
HPT.

A descri¢ao sistematica dos mecanismos e da maneira como esses eventos se
sucedem apos o TxR fogem ao escopo deste estudo. No entanto é importante
salientar que, ao longo dos primeiros meses apos o transplante, Ca, P e PTH tendem
a se normalizar gradativamente (41).

Nao obstante, alguns pacientes apresentam tamanha progresséo do HPT que
mesmo apos o TxR permanecem com niveis elevados de Ca e PTH. A depender da
populacao estudada e da forma de classificacdo, esse HPTPT pode ocorrer de 10 a
66% dos pacientes que sdo submetidos a TxR (42—44).

Essa hipercalcemia crénica é um fator de risco independente de mortalidade,
de desenvolvimento de nefrocalcinose e de perda do enxerto renal (45). Normalmente

sao tolerados valores elevados de Ca e PTH até 1 ano apds o TxR, momento que
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usualmente o tratamento cirurgico passa a estar indicado. Da mesma forma, valores
de calcemia muito elevados (Ca total > 14 mg/dL ou Ca i6nico >1,80 mmol/L) ou a
evidencia de perda progressiva da fungdo do enxerto renal também constituem
critérios de indicagdo cirurgica (42—45).

1.7 Tratamento cirargico do hiperparatireoidismo secundario e do

hiperparatireoidismo pés-transplante renal.

O tratamento cirurgico do HPTS se impde diante da faléncia da capacidade de
manejo clinico do paciente, sendo que a necessidade da cirurgia € diretamente
proporcional ao tempo de dialise (2,8,9,12). Estudos estimam que 2,5% dos pacientes
em dialise necessitem de cirurgia a cada ano (46) e que, apos 10 e 20 anos de dialise,
cerca de 15% e 40% dos pacientes, respectivamente, tenham sidos submetidos a
tratamento cirurgico (47).

A Sociedade Brasileira de Nefrologia sugere a opg¢ao pelo tratamento cirurgico
quando o PTH permanece insistentemente acima de 800 pg/mL em associagdo com
(12):

e Hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia refratarias ao tratamento clinico;
e Calcificagao extra 6ssea;

e Doenga Ossea progressiva e/ou debilitante;

e Prurido intratavel;

e Hiperplasia da glandula PT com volume estimado maior que 1cm?.

A cirurgia tem a capacidade de reduzir dramaticamente os valores de PTH, Ca
e P; além de corrigir o disturbio metabdlico vigente, melhorando a imunidade e o
estado nutricional, reduzindo a incidéncia de insbnia e otimizando fun¢des cognitivas
em geral. Apesar da falta de meta-analises que comprovem definitivamente, muitos
estudos sugerem uma melhora na sobrevida em virtude da redugdo do risco de
eventos cardiovasculares (5,46,48,49).

A técnica cirurgica ideal seria aquela que conseguisse resolver o HPTS com a
retirada da menor quantidade de tecido das glandulas PTs possivel, que ndo deixasse
0 paciente em hipoparatireoidismo pds-cirurgico e que resolvesse os disturbios
metabdlicos (prevenindo recidivas ou persisténcias). Como a realidade ainda esta
distante do ideal, existem alguns procedimentos e técnicas cirurgicas distintas que

hora contemplam mais uma destas caracteristicas em detrimento das outras.
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A evolugéao histérica da paratireoidectomia (PTX) para doenga multiglandular
evoluiu com 3 procedimentos principais: a paratireoidectomia subtotal; a
paratireoidectomia total sem autoenxerto (PTXT); e a paratireoidectomia total com
autoenxerto (PTXT+AE) (50-55).

A PTX subtotal para tratamento do HPTS a DRC foi primeiramente descrita por
Stanbury em 1960 (51) e consiste na retirada da maioria do tecido glandular
hiperplasico de PT com preservagao de uma pequena parte do tecido em seu leito
cirurgico. Em geral sdo removidas 3 PT inteiras e mais parte da quarta glandula.
Atualmente apenas o equivalente ao volume de 2 PTs normais (80mg de tecido) é
preservado em seu leito cirurgico com sua vascularizacao proépria (50,51).

Ja a PTX total obviamente consiste na retirada de todo tecido paratireoideano,
que em geral é representado pelas 4 glandulas PTs, podendo ou n&o ser
acompanhada do autoenxerto e da criopreservagao.

O autoenxerto € uma técnica de enxerto de tecido da PT do proprio paciente
em posicao heterotdpica. Os primeiros relatos datam do final do século XIX e inicio
do século XX com estudos em animais (56,57) sendo descrito com sucesso pela
primeira vez em humanos em 1926 por Lahey (58,59). Mas coube a Wells, no final
dos anos 1970 (53-55,60), padronizar e divulgar a técnica para o tratamento do HPTS.
O autoenxerto consiste da fragmentacao de parte do tecido de uma glandula PT pré-
selecionada que é recolocado em um leito onde possa ser nutrido por embebig¢ao
(maioria dos autores utiliza leito muscular), para que passe a produzir e secretar PTH.

A criopreservacao € uma técnica de preservagao de tecido das PTs coletado a
fresco durante a cirurgia inicial para tratamento do HPT. Coube novamente a Wells
realizar o primeiro enxerto bem sucedido de tecido preservado e popularizar este
método para tratamento de pacientes com DRC (57). Atualmente o material é
conservado em meio de cultura especifico e congelado em nitrogénio liquido. Uma
vez armazenado, o tecido pode ser mantido por longos periodos e ainda ser utilizado
em prol do paciente caso ele evolua com hipofungao do coto cervical (nos pacientes
submetidos a PTX subtotal) ou do autoenxerto (nos pacientes submetidos a
PTXT+AE) (61).

As técnicas da PTX diferem em seus resultados funcionais e expectativas de
recidiva ou hipoparatireoidismo. A PTXT é o procedimento mais controverso da

literatura. Apesar de ser realizado por alguns grupos e de apresentar baixas taxas de
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recidiva, € considerado um procedimento de excegdo em fungdo do alto risco de
hipoparatireoidismo e doenga 6ssea adinamica (50,62).

A PTXT+AE e a PTX subtotal constituem técnicas aceitas e estabelecidas
mundialmente (62—65), cada qual com suas vantagens e desvantagens. Apesar de
ambas terem taxas de recidivas comparaveis na literatura (66,67), o local onde a
recidiva ocorre, sendo no leito cirurgico cervical no caso da PTX subtotal, ou na area
do enxerto, na PTXT+AE, é diferente.

E essa diferengca € de suma importancia. Ela implica em que, no caso de
persisténcia ou recidiva do HPT com necessidade de nova cirurgia, a reabordagem
da area do autoenxerto seja considerada mais simples e segura (anestesia local,
auséncia de estruturas nobres) do que a reexploragéo cervical pelo inerente risco de
les&o do nervo laringeo inferior (62).

A grande vantagem da PTX subtotal frente a PTXT+AE é que ela promove
funcao (producédo de PTH) imediatamente apds a cirurgia e com baixa probabilidade
de o remanescente nao funcionar. Porém, esta mesma caracteristica serve de
argumento para alguns autores que descrevem uma maior tendéncia a recidiva na
técnica subtotal (50).

A literatura cientifica ainda ndo chegou a conclusao se existe alguma técnica
superior as demais. A escolha do procedimento deve ser realizada com base nas
caracteristicas socioeconémicas da populagdo, no grau de evolugdo da DRC, na
facilidade ou dificuldade com que os pacientes realizardo um TxR ou terdo acesso a
medicacdes de alto custo (62).

Em funcao dos riscos de lesao de nervo laringeo nas reexploragdes cervicais e
pelas primeiras experiéncias com PTX subtotal e PTXT n&o terem sido satisfatérias
em funcgao de recidivas e do hipoparatireoidismo, respectivamente, em nosso servigo
optamos pela realizagdo mais rotineira da PTXT+AE (68), reservando a PTX subtotal
para casos especificos de pacientes menos sintomaticos e com glandulas
macroscopicamente proximas a normalidade.

No entanto, o surgimento dos calcimiméticos e a necessidade de
procedimentos cirurgicos mais funcionais, objetivando enquadrar o paciente dentro
dos valores propostos pelo KDOQI e KDIGO, suscitaram adaptacdées no manejo
cirurgico desses pacientes.

Em situagcbées onde a introdugdo do calcimimético ou a cirurgia sdo opgoes

possiveis, os estudos com a medicagao se mostraram superiores em atingir os valores
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de recomendacgao dos consensos (69). No entanto, a utilizagdo do calcimimético
mostrou-se uma boa opgao apenas em curto periodo de tempo, idealmente menos de
8 meses e como preparagao para TxR (70).

Em nosso meio o calcimimético enfrenta dois grandes problemas. O primeiro
€ o fato de ser uma medicacgao de alto custo recentemente incorporada ao SUS, com
restricbes potenciais relacionadas ao cenario politico; e segundo, em fungéo do grau
avancado da progressao do HPTS em parte dos pacientes e consequentemente
menor expressdo tecidual dos CaSR, levando a diminuicdo da eficiéncia da
medicacao (31).

A realidade nacional tornou-se ainda mais evidente em 2011 com a publicagéo
do censo brasileiro de paratireoidectomia pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (12).
Neste estudo foi estimado que no pais existiam na época cerca de 92 mil pessoas em
hemodialise e que 10,7% (aproximadamente 9.800 pacientes) apresentavam
indicacao cirurgica de PTX. N&o bastasse essa quantidade enorme de pacientes,
apenas 350 a 500 cirurgias eram realizadas anualmente em todo o pais, 0 que permitiu
estimar em 20 anos o tempo para se “zerar” a fila, sem contar com o ingresso de novos
pacientes, obviamente.

Outra observagao do censo foi a desigual distribuicdo geografica dos servigos
que realizavam a PTX, sendo que 84% estavam localizados no sul e sudeste e
nenhum na regido norte do pais.

Apesar do acesso a cirurgia ser realmente uma restricdo importante para o
tratamento desses pacientes, cerca de 40% dos servigos que realizam PTX estao
atrelados a hospitais universitarios (12) e, dessa forma, todos os anos novos
profissionais estao se formando e se encontram habilitados, do ponto de vista técnico,
para a realizagao do procedimento.

A estimativa nacional mais recente data de 2014, e por ela calcula-se que haja
cerca de 13 mil pacientes com HPT moderado (pacientes com PTH entre 500 e 800
pg/mL), 9 mil com HPT grave (PTH entre 800 e 1500 pg/mL) e 4 mil muito grave (PTH
> 1500 pg/mL) (71).

Compreende-se também que nao é a simples falta de cirurgides a responsavel
por esses numeros, faltam centros com nefrologistas especializados em DMO-DRC
com condicdes e estrutura que permitam o tratamento pré e pds-operatério destes

pacientes.
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1.8 Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini

Felizmente, em meados desse mesmo ano de 2011, houve a oportunidade de
expandir o alcance do servigo realizado na Universidade Federal de Sdo Paulo junto
do Hospital do Rim e Hipertensado, e iniciar o programa de tratamento clinico e
cirurgico de pacientes com HPT no Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus
Zerbini — Hospital Brigadeiro (HTEJZ-HB).

Inicialmente montado para auxiliar no tratamento do grande numero de
pacientes com HPT que se encontravam na fila do servico de nefrologia da
Universidade Federal de Sdo Paulo, nos anos que se sucederam ao inicio de suas
atividades, o ambulatério de paratireoides do HTEJZ-HB passou a atender pacientes
referenciados de todo o pais.

No servigo do HTEJZ-HB, todos os pacientes s&o avaliados por apenas dois
médicos nefrologistas, ambos especializados em DMO-DRC e, de modo similar,
operados por apenas dois cirurgides de cabeca e pescog¢o, 0 que auxilia na
homogeneidade das condutas médicas.

Apesar de ser um servico altamente especializado e de ser destinado ao
tratamento de enfermidades de alta complexidade pelo SUS, o hospital apresenta
muitas das limitagbes que sdo comuns a todos os servigos do restante do Brasil:
dificuldades estruturais e logisticas, auséncia de medicagdes, dificuldade de vagas
em unidades de terapia intensiva e impossibilidade de realizagdo de alguns exames
de imagem sao alguns dos exemplos mais comuns.

No ambito cirurgico, os procedimentos sao realizados com limitado acesso a
tecnologias adjuvantes ou facilitadoras no intraoperatorio, a saber:

PTH intraoperatério (PTHio) — Durante a cirurgia para tratamento do HPT pode-
se utilizar a dosagem rapida sequencial de PTH como uma forma de auxiliar na
definigdo do sucesso cirurgico. Uma diminuigao dos valores do PTH entre o inicio e
o fim do procedimento, de pelo menos 70% pode indicar que todo tecido hiperplasico
fora ressecado, permitindo o término da cirurgia com baixa probabilidade de recidiva
da doenga (72). No HTEJZ-HB o PTHio é coletado para todos os pacientes, no
entanto, o exame é processado apenas no dia seguinte. Dessa forma, o resultado
nao influi nas decisbes durante o ato cirurgico, sendo analisado apenas de forma

retrospectiva.
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Congelacgao intraoperatéria — A congelagao é uma técnica patoloégica de analise
de tecidos a fresco, que é rapida e que pode auxiliar o cirurgidao, durante o ato
cirurgico, a distinguir as estruturas cervicais que sdo, muitas vezes, parecidas
macroscopicamente (como na distingdo entre paratireoide e linfonodo). Apesar do
hospital dispor de servigo de patologia, a analise por congelagao nao esta estruturada
no centro cirurgico sendo necessario o envio de material para outro setor, o que torna
impeditivo seu uso rotineiro.

Monitorizagdo de nervos laringeos — Consiste em uma das tecnologias que
mais recentemente foi incorporada & pratica das cirurgias da regido. E uma
eletroneuromiografia que monitora a fungédo dos nervos laringeos durante as cirurgias
que envolvem a sua dissecgdo. Sendo uma tecnologia recente, apresenta um custo
elevado que impede sua utilizagdo de forma rotineira no servigo publico. Nas cirurgias
no HTEJZ-HB a monitorizagdo nunca foi realizada.

Criopreservagao — Como dito anteriormente € uma técnica de preservagao de
tecido de PTs. Boa e l6gica na teoria, ndo se mostrou efetiva e replicavel com sucesso
na pratica clinica, sendo que na literatura existem relatos pontuais de utilizacdo do
tecido criopreservado com taxas de sucesso muito variadas. O efetivo funcionamento
do tecido preservado aparentemente esta intimamente relacionado a técnica da
preservacao, a quantidade de tecido utilizado e ao tempo que o material permaneceu
congelado (58).

No HTEJZ-HB a criopreservagao era realizada rotineiramente e foi possivel
utilizar o tecido criopreservado em mais de 30 pacientes. O sucesso do reenxerto foi
limitado a apenas 1 paciente (dados nao publicados) e atrelado a dificuldades
financeiras e éticas, o procedimento foi descontinuado em meados de 2016.

Todas essas tecnologias sao excelentes quando aplicadas de maneira
apropriada e podem auxiliar na tomada de decisdo e na conduta cirurgica
intraoperatéria. Ao longo dos anos elas foram gradativamente desenvolvidas a ponto
de se tornarem parte do tratamento cirdrgico desses pacientes. Assim, sempre que
estiverem disponiveis, devem ser utilizadas.

No entanto, a disponibilidade dessas tecnologias nao representa condi¢ao sine
que non para a realizagdo da cirurgia, e nao estdo obrigatoriamente atreladas ao
sucesso cirurgico (73). Infelizmente em nosso meio, muitas instituigdes justificam a
nao realizagao da cirurgia para tratamento do HPTS em fungéo da impossibilidade da

utilizagdo de uma ou mais dessas tecnologias.
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1.9 Otimizagao do autoenxerto

Como mencionado anteriormente, além de melhorar clinicamente o paciente, a
cirurgia deve ser funcional e conseguir atingir os valores preconizados de PTH, Ca e
P.

Na literatura diversos autores relatam grande dificuldade em atingir no pés-
operatério os valores preconizados pelo KDOQI e KDIGO, independente da técnica
cirurgica utilizada (62,66,68,69,74), sendo que a maioria dos pacientes apresenta
valores insuficientemente baixos de PTH.

Estudo recentemente publicado mostrou que ocorre uma mudanga da doenga
de alto remodelamento 0sseo para baixo remodelamento ou adinamia 6ssea no pés-
operatorio de PTX, sendo que essa migracéo esta diretamente relacionada a valores
persistentemente baixos de PTH apds a cirurgia (24). Essa condig¢ao clinica de baixo
remodelamento 6sseo, além de manter o paciente dependente de reposicao oral de
calcio e vitamina D, é responsavel pela progressdo da calcificagdo vascular, que
sabidamente eleva do risco de mortalidade (24,75).

Apesar desses resultados funcionais insuficientes na maioria das coortes
cirurgicas, a mortalidade a longo prazo desses pacientes mostra-se menor do que em
coortes de tratamento clinico exclusivo (69,74), o que sugere que o tratamento
cirurgico deva nao sé ser mantido como incentivado.

Assim iniciou-se uma busca por melhorias técnicas que resultassem em valores
de PTH, Ca e P mais adequados e préximos dos valores sugeridos pelos consensos.
Em suma, seria necessario aumentar o valor do PTH apds a cirurgia.

Com isso em mente e mantendo a opgao técnica pela PTXT + AE, seria
necessario melhorar a eficiéncia do funcionamento do autoenxerto. Para tanto, duas
formas de atuagcao podem ser realizadas: a qualitativa e a quantitativa.

Para melhorar a qualidade do autoenxerto, a técnica da selec¢ao do tecido a ser
enxertado deveria ser melhorada. Para tanto Neyer et al em 2002 utilizaram um
estereomicroscépio que possibilitou a identificacdo de areas normotréficas de tecido
e sua distingdo de areas com hiperplasia nodular (76). A selegdo deste tecido de
melhor qualidade resultou em uma melhor fungao do autoenxerto.

Nosso grupo utilizou-se desta técnica e publicou esta experiéncia em 2014 (77).

O estereomicroscopio foi utilizado para selecionar o tecido de 52 pacientes tratados
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por HPTS a DRC. No entanto, a técnica mostrou-se incapaz de adequar os valores
de PTH aos preconizados pelos consensos.

Uma limitagédo importante deste tudo foi o avangado grau de doenga clinica que
0S NOssos pacientes apresentam. Isso acaba por determinar um grau importante de
hiperplasia nodular das glandulas, limitando a capacidade do microscopio de
selecionar tecido ndo nodular (uma vez que ele ndo existe para ser selecionado).
Apesar disto, a técnica pode sim auxiliar na selegcdo de um tecido melhor, uma vez
que a taxa de recidiva no enxerto foi semelhante a literatura (77). Esse dado corrobora
a literatura que mostrando que o tecido mais nodular tem maior capacidade de
recidivar quando utilizado no enxerto (57,78).

Frente a dificuldade na melhoria na qualidade do tecido selecionado, a outra
forma de obter maiores valores de PTH seria aumentando a quantidade de fragmentos
implantados e verificando se essa acao resultaria em elevagdo dos niveis pos-
operatérios de PTH.

Essa ideia ndo é nova e alguns autores ja haviam observado que o aumento
do numero de fragmentos de PTs do enxerto resultava em maiores valores séricos de
PTH, tanto em estudos experimentais em animais (79) como em humanos (57,80).

Apesar disso, na literatura cientifica, a quantidade de fragmentos implantados
nunca foi formalmente padronizada e diferentes centros usaram, e ainda usam,
diferentes quantidades de fragmentos (57).

Nos trabalhos iniciais de Wells et al. foram utilizados 20 fragmentos de 1 a 2
mm?3, que resultaria em cerca de 40 mg de tecido; o equivalente a 1 glandula normal.
Em poucos anos, o préprio autor aumentou a quantidade de fragmentos implantados
para cerca de 30, atingindo ao redor de 60 mg de tecido (53-55).

A quantidade de fragmentos enxertados permaneceu praticamente inalterada
nos anos subsequentes, com poucos estudos sequer se referindo a quantidade de
fragmentos utilizados.

A excecgao se faz a um estudo recentemente publicado que comparou grupos
de pacientes submetidos a diferentes técnicas cirurgicas, entre elas a PTXT+AE com
45 e 90 fragmentos (81). Nele, a diferenga do numero de fragmentos enxertados nao
foi capaz de elevar o nivel sérico do PTH.

Curiosamente, a quantidade de tecido preservado no leito cirurgico na PTX
subtotal ndo obedeceu a mesma regra. Nos anos subsequentes as primeiras

publicacdes, os autores foram preservando uma quantidade cada vez maior de tecido,
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havendo autores que mantiveram no leito ao redor de 100 a 200 mg (50,62,63), sem

que isso tenha aumentado a morbidade ou recidiva.

1.10 Direcionamentos finais

Em nossa realidade, os pacientes com HPTS apresentam elevada
morbimortalidade e enormes dificuldades de acesso a medicacbes e tratamento
adequado, o que torna a cirurgia uma efetiva modalidade terapéutica. A evolugéo
clinica e a redugdo das morbidades sdo tdo evidentes apdés a PTX que tornam
justificavel a realizagao do procedimento mesmo na auséncia de exames de imagem
e das tecnologias adjuvantes a cirurgia.

A fim de estudar as possiveis vantagens da cirurgia neste contexto de
dificuldade econbémica e tecnoldgica, avaliaremos os resultados cirurgicos iniciais de
coorte de pacientes operados no servigo de cirurgia das PTs do HTEJZ-HB desde sua
implantagdo. E, dessa forma, verificar se a cirurgia realizada em um cenario mais
simples e desprovido das tecnologias, contanto apenas com a experiéncia de
cirurgides treinados neste tipo de procedimento, é igualmente eficaz, podendo ser
realizada e reproduzida em outros servigos.

Além disso, na tentativa de otimizar os resultados metabdlicos no pos-
operatério de pacientes submetidos a PTXT+AE, verificar se o incremento da
quantidade de fragmentos de PT enxertados resulta em valores de PTH no pés-
operatorio mais proximos aos valores sugeridos pelo KDIGO. Para isso, optamos por
utilizar apenas o KDIGO para minimizar a sobreposi¢ao de resultados uma vez que

os valores de PTH do KDOQI estdo compreendidos pelo KDIGO.
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2 OBJETIVOS

Obijetivos do estudo 1:

Avaliar o resultado cirurgico inicial em coorte de pacientes tratados
cirurgicamente por HPT relacionado a DRC com limitado acesso a tecnologias
adjuvantes.

Objetivos do estudo 2:

Avaliar se 0 aumento do numero de fragmentos enxertados é capaz de otimizar
os valores séricos de PTH, aproximando-os dos valores sugeridos pelos consensos

internacionais.
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3 METODO

Como a forma de desenvolvimento dessa tese encontra-se dicotomizada em
dois estudos principais, para melhorar a didatica na exposi¢cdo dos dados e mitigar
eventuais dificuldades de compreensdo, optou-se por um fluxo separado de
apresentacao das informagdes. Assim, o objetivo 1 esta relacionado a condi¢des
especificas descritas como método 1 e este, por sua vez, relacionado ao resultado 1;

0 mesmo ocorrera para o objetivo 2, que tera método 2 e resultado 2.

3.1 Comité de ética em pesquisa

Para a realizagcado dos estudos foram providenciadas as devidas analises dos
comités de ética em pesquisa (CEP) dos locais onde foram realizados.

O parecer do CEP da Universidade Federal de Sao Paulo foi aprovado com o
numero 332965 de abril de 2014.

O parecer da Plataforma Brasil / Universidade Federal de Sao Paulo foi
considerado aprovado com o numero do CAAE 30650514.4.0000.5505 de junho de
2014.

O parecer da Plataforma Brasil / Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus
Zerbini foi considerado aprovado com o numero do CAAE 60562516.6.0000.0091 de
novembro de 2016.

O estudo também foi inserido no site do Ministério da Saude na pagina de
Registro de Ensaios Clinicos ReBEC (http://www.ensaiosclinicos.gov.br) sob o
localizador RBR-785wvb em 3 de maio de 2017 com Numero do UTN: U1111-1188-
9838.

3.2 Populagao estudada — critério de inclusao

Para a verificagdo do objetivo 1 foram incluidos pacientes com HPTS em
hemodialise e pacientes com HPTPT. Esses pacientes foram avaliados por
nefrologistas do grupo de osteodistrofia renal do setor de nefrologia do HTEJZ-HB e
farao parte do método 1.
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Para a verificagdo do objetivo 2 foram incluidos pacientes com HPTS a DRC
em estagio 5 em terapia substitutiva de hemodiadlise na época da cirurgia. Os
pacientes foram avaliados pelo grupo de osteodistrofia renal da Disciplina de
Nefrologia da Universidade Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina ou
pelo grupo de osteodistrofia renal do setor de nefrologia do HTEJZ-HB e fardo parte
do método 2.

A cirurgia foi indicada mediante o diagnostico de HPT autdbnomo refratario a
tratamento clinico seguindo as recomendacgdes da Sociedade Brasileira de Nefrologia
(25).

Nos pacientes em hemodialise com PTH persistentemente acima de 800 pg/mL
com 1 ou mais dos seguintes achados:

e Hipercalcemia persistente: Ca acima do limite superior do método;

e Hiperfosfatemia persistente: P acima de 5,5 mg/dL;

¢ Sinais e sintomas clinicos de osteodistrofia renal: prurido intratavel, dor
O0ssea e muscular, alteracdes de mineralizagdo e remodelamento 6sseo
com risco elevado de fraturas, deformidades 6sseas e lesdes ésseas a
radiografia, e calcificagdes vasculares e de partes moles;

e Elevagcao do nivel do PTH: apesar de ndo ser um fator isolado que
indique tratamento cirurgico, a elevagao do PTH é observada na maioria
dos pacientes com HPTS autbnomo e auxilia na indicacdo do
procedimento.

E nos pacientes transplantados renais com HPTPT com os seguintes achados:

e Hipercalcemia grave (calcio ionizado > 1.80 mmol/L) presente a qualquer
momento apds o TxR;

e Hipercalcemia persistente, em qualquer nivel, apds 12 meses de TxR;

e Deterioragcao da fungao renal, litiase renal ou nefrocalcinose no rim
transplantado na presencga de HPT.

Todos os pacientes que concordaram em participar da pesquisa assinaram o

termo de consentimento livre esclarecido (Ficha anexa 1).
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3.3 Populacgao estudada — critério de exclusao

Foram excluidos da analise os pacientes inicialmente incluidos no método 2
mas que:

e Apresentaram menos de 6 meses de seguimento clinico;

e Foram submetidos a TxR com menos de 12 meses de seguimento de
pos-operatorio da cirurgia da paratireoide;

e Apresentaram falha cirdrgica observada pela resseccdo de trés ou
menos glandulas paratireoides e/ou falha do decaimento da dosagem do
PTHio.

e Opcéao técnica de realizacdo de PTX subtotal.

3.4 Avaliagao pré-operatoéria

Todo paciente com indicagao cirurgica recebeu orientagéo sobre a cirurgia por
um nefrologista ou cirurgido de cabecga e pescogo. O paciente foi esclarecido sobre a
técnica (tipo de anestesia, tempo provavel da cirurgia, incisdes, dreno, autoenxerto e
criopreservacao), o pos-operatoério imediato enquanto ainda internado (necessidade
de infusado e reposicao de Ca, cuidados com a ferida operatoria, tempo provavel de
internagéo) e pdés-operatdrio tardio (reducao da ingestéo oral gradual de Ca e vitamina

D e melhora dos sintomas).

3.5 Selecao dos pacientes

Todos os pacientes que cumpriram os critérios de inclusdo e que aceitaram
participar do estudo foram incluidos na analise. Todos submetidos a cirurgia de
PTXT+AE heterotopico de tecido paratireoideano em leito muscular no 2° espaco
intercostal esquerdo.

Todas as cirurgias foram realizadas ou orientadas pelo mesmo cirurgiao da
Disciplina de Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Universidade Federal de Sao Paulo —
Escola Paulista de Medicina, responsavel por todas as cirurgias realizadas no Hospital
do Rim e Hipertensédo e no HTEJZ-HB.
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Os pacientes do método 1 foram seguidos como uma coorte prospectiva, mas
os dados foram analisados por levantamento de prontuario de forma retrospectiva.
Nenhuma intervencgéo nova foi realizada neste grupo. Apenas os dados e informacdes
dos resultados cirurgicos iniciais foram coletados.

Os pacientes do método 2 foram divididos em grupos a depender da quantidade
de fragmentos enxertados: 30, 50 ou 70 fragmentos. Os pacientes foram alocados
nos grupos progressivamente ao longo do tempo, inicialmente no grupo com 30
fragmentos, depois no grupo de 50 e, por ultimo, 70 fragmentos. Foram incluidos ao
menos 30 pacientes em cada grupo. Trata-se de um ensaio clinico controlado e

longitudinal.

3.6 Técnica cirurgica

3.6.1 Preparo do paciente

O paciente foi colocado na mesa de cirurgia em decubito dorsal horizontal, sob
manipulagédo delicada, por tratar-se de pacientes muitas vezes em vigéncia de dor
O0ssea, muscular, articular, e com potencial real de fraturas dsseas.

O membro superior que contém a fistula artério-venosa foi protegido de
qualquer manipulagao. O acesso venoso realizado, em regra, no membro superior que
nao contém a fistula, e o esfigmomandémetro posicionado em membro inferior. Os
membros superiores foram posicionados ao longo do corpo, protegidos e fixados com
lencol.

A cirurgia foi sempre realizada sob anestesia geral, com intubacao orotraqueal.
O paciente foi posicionado em decubito dorsal elevado (posi¢ao de Fowler) e com a
cabeceira abaixada (posi¢do de Rose), a fim de se hiperestender a regido cervical
anterior.

Quando necessario realizou-se tricotomia da regiao cervical e face anterior do
térax acima da linha intermamilar.

Apoés a inducdo anestésica, a coleta da primeira amostra de PTHio foi realizada.
Optou-se pela coleta em veia periférica diferente da veia utilizada pelo anestesista,
usualmente a veia safena de um dos membros inferiores. Esse PTHio foi chamado

de PTH tempo zero.
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Realizou-se a antissepsia com clorexidina solugao alcodlica e posterior
colocagao de campos cirurgicos. Concomitantemente, as mesas cirurgicas foram
montadas; a saber, uma mesa principal com os materiais utilizados durante a cirurgia
€ uma mesa acessoria, que € destinada ao preparo do tecido paratireoideano

ressecado.

3.6.2 Técnica da paratireoidectomia

Todas as cirurgias foram realizadas com o auxilio de lupas cirurgicas (com 4x
de aumento) pelo cirurgiao principal.

A incisdo da pele foi através de cervicotomia transversa em regido mediana do
pesco¢co com extensdo média de 4 cm. Os retalhos de pele e tecido celular
subcutaneo foram confeccionados de maneira supraplatismal no sentido cranial
apenas. Uma compressa foi fixada com fio de algodao na borda livre do retalho de
pele superior a fim de melhorar a exposi¢cao do leito cirurgico e proteger a pele de
possiveis abrasdes por tracio.

Seguiu-se com a abertura da rafe mediana com separagado dos musculos pré-
tireoideanos. Neste momento a glandula tireoide € exposta bilateralmente com
disseccao romba e hemostasia dos vasos, separando o plano entre a glandula e a
musculatura. O lobo tireoideano foi luxado e tracionado com uma pica de Babcock, o
que permitiu a visualizagdo da regiao do sulco traqueo-esofagico.

O nervo laringeo inferior foi entdo identificado, a fim de prevenir lesao
inadvertida, mas também para auxiliar na identificacdo das PTs, uma vez que ha uma
sintopia entre essas estruturas. As PTs inferiores usualmente encontram-se em
posicdo medial ao nervo laringeo em intima relagdo com a lingueta timica e o polo
inferior da glandula tireoide. Ja as paratireoides superiores encontram-se lateralmente
ao nervo junto a entrada deste na membrana cricotireoidea num aspecto posterior ao
polo superior da glandula tireoide (82).

Somente apods a identificacao topografica das quatro glandulas paratireoides é
que se iniciava a retirada das mesmas. Na eventualidade de nao se identificarem
todas as quatro paratireoides iniciava-se uma exploragao sistematicas dos locais que
mais frequentemente apresentam glandulas ectépicas. A bainha cardtica, o timo
cervical, a regido retrofaringea e retroesofagica, o proprio parénquima tireoideano e

os tecidos do compartimento central do pesco¢o eram minuciosamente explorados.
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E importante salientar que a retirada das quatro paratireoides deve ser feita de
maneira sequencial, ou seja, dentro do mesmo tempo cirurgico. Esse cuidado é
imperativo e tem dois objetivos:

Primeiro: reduzir o tempo de isquemia que o tecido das PTs ira sofrer por
permanecer sobre a mesa cirurgica e assim possibilitar um tecido para a realizagao
do autoenxerto com melhor viabilidade. A fim de se minimizar ainda mais os efeitos
dessa isquemia, as glandulas foram acondicionadas em solugao salina fria, mantida a
4°C, dentro de uma cuba estéril sobre a mesa acessoria previamente organizada.

Segundo: minimizar os efeitos da retirada das glandulas sobre a dindmica do
decaimento do PTHio. Realizamos a coleta intraoperatoria do PTH nos tempos zero e
vinte. Essa segunda amostra & coletada vinte minutos apos a retirada da ultima
glandula, e segue os mesmos cuidados técnicos da primeira amostra.

A meia vida do PTH é curta, cerca de 3 minutos nos pacientes com fungao renal
preservada e de 7 minutos nos pacientes com DRC (72,83). Essa meia vida curta
permite uma analise comparativa durante o ato cirurgico a fim de se determinar se
todo o tecido paratireoideano hiperplasico foi retirado. Um decaimento superior a 70%
entre os valores zero e vinte esta relacionado a maior probabilidade de sucesso
cirurgico (72). No entanto, se o tempo transcorrido entre a retirada da primeira e da
ultima glandula for exageradamente longo, a analise e interpretacéo do resultado do
PTH pode ser prejudicada.

ApOs a retirada da ultima glandula, a equipe cirurgica se divide. O cirurgido
responsavel dirigiu-se para a mesa acessOria enquanto os cirurgides auxiliares
permaneceram cuidando da regiao cervical realizando hemostasia, sintese da ferida
operatoria e abertura da loja receptora.

Em situacbes determinadas optou-se pela realizagcdo da PTX subtotal. Para
tanto algumas condi¢des deveriam ser observadas: clinicamente o paciente deveria
apresentar um HPT pouco sintomatico e com exames localizatérios negativos; durante
o ato cirurgico uma das PTs deveria estar em uma posigdo tépica e apresentar
tamanho e consisténcia proximos a normalidade, ou seja, ndo poderia apresentar
hiperplasia nodular macroscopica.

Se todas essas condicdes estivessem presentes, uma glandula PT inteira seria
preservada em leito cirdrgico, dispensando a realizagdo do autoenxerto e

criopreservagao.
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3.6.3 Técnica do autoenxerto e criopreservagao

Na mesa acessoria o cirurgiao realizou a identificagao correta das PTs, aferigao
das dimensdes das mesmas e procedeu com a secgao das glandulas em um unico
plano paralelo ao maior eixo. Isso permite a exposicdo da maior area de tecido
glandular e facilita a selegao da area doadora.

A selecao do tecido a ser implantado seguiu os mesmos critérios e técnicas
estabelecidas previamente (77). A diferenga se fez pela nao utilizagcdo do
estereomicroscépio na populagao estudada.

Sempre que possivel foram selecionados fragmentos de tecido paratireoideano
que apresentavam apenas hiperplasia difusa e com nenhuma ou pouca quantidade
de hiperplasia nodular. A hiperplasia nodular representa uma populacao de células
de origem monoclonal que sofreram delecdes de receptores de membrana para PTH
e Ca e que, portanto, ndo sdo mais responsivas as medidas de controle clinico com
medicacgoes.

Ja areas sem hiperplasia nodular e com preservacido da arquitetura do
parénquima foram, sempre que possivel, selecionadas para o autoenxerto, por
representarem o tecido mais préximo ao tecido normal.

A partir do tecido selecionado, os fragmentos foram confeccionados com
tamanho maximo entre 1 e 2 mm no seu maior eixo. Apos conferéncia e contagem os
fragmentos foram acondicionados e preparados para o enxerto com auxilio de uma
pinga de tentacanula.

A loja receptora foi preparada pela equipe que permaneceu em campo
operatorio. O autoenxerto foi realizado na musculatura do peitoral maior na topografia
de sua insergao junto ao osso Esterno no 2° espacgo intercostal esquerdo. Todos os
fragmentos foram colocados na mesma loja de abertura do musculo. O leito e a fascia
muscular posteriormente foram suturados com pontos separados de nylon 5.0.

Os pacientes operados no Hospital do Rim e Hipertensdo nao realizaram
criopreservacgao de forma rotineira por opgéo técnica da equipe de nefrologia.

Ja os pacientes operados no HTEJZ-HB realizaram criopreservagao de
maneira rotineira pelo menos até meados de 2016. A criopreservacao sé nao foi
realizada nesses pacientes quando a qualidade ruim do tecido glandular se revelou
impeditiva para tal, principalmente devido ao importante grau de hiperplasia nodular

com pouco ou nenhum tecido minimamente adequado para preservagao. Nesses
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casos, todo o tecido selecionado foi implantado em detrimento da realizagdo da
criopreservagao.

O tecido destinado a criopreservacao foi acondicionado em frascos de
transporte, devidamente identificados, contendo a solugdo de meio de transporte,
composta por: meio de cultura (RPMI ou DMEM), HEPES 25 — 5,597 g/L, Ampicilina
— 500 ug/mL, Estreptomicina — 500 ug/mL e Anfotericina B — 3 pug/mL.

Em func&o da rotina de cirurgias ter sido preponderantemente realizada no
periodo da tarde, todo tecido destinado a preservacédo era armazenado neste liquido
de transporte e mantido refrigerado (em geladeira comum) até o dia seguinte a
cirurgia. Apenas durante a rotina do dia seguinte é que o material era levado para o
correto armazenamento em nitrogénio liquido. Neste momento, a solugcdo de
transporte era substituida pela solu¢do de congelamento [contendo 60% de meio de
cultura (RPMI ou DMEM), 30% de soro bovino fetal e 10% de dimetilsulféxido
(DMSO)]. Este procedimento final foi todo realizado no laboratério de Nefrologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Por opcéo técnica da equipe de nefrologia do HTEJZ-HB a criopreservacgao foi

descontinuada a partir de meados de 2016.

3.7 Coleta de dados para analise.

Foram coletados dados para analise de diferentes periodos de evolugao clinica
do paciente. Informacgdes referentes ao periodo pré-operatério, ao ato cirurgico em si,

€ ao periodo pos-operatorio foram coletados e anotadas em uma planilha de Excel®.

3.8 Dados referentes ao periodo pré-operatério

3.8.1 Dados demograficos

Foram analisados dados referentes a idade (em anos) e género (masculino ou
feminino). Foi aferido o tempo de doencga renal crénica (em meses). O tempo de
doenca renal foi estabelecido como o periodo desde o inicio do tratamento
conservador (quando houver) passando por todo periodo durante o qual foi realizado

a hemodialise.



36

Preferiu-se a inclusdo do tempo de tratamento conservador, € ndo apenas a
utilizagdo do tempo de hemodialise, pelo entendimento que durante esse periodo,
apesar do paciente ndo necessitar de uma terapia substitutiva renal, a disfuncéo renal
ja promove estimulo a hiperfungdo das paratireoides e, portanto, hiperplasia das
glandulas e faz parte do desenvolvimento do HPT.

O tempo de TxR também foi aferido (em meses). Os pacientes do método 2
estavam, obrigatoriamente, em didlise no momento da cirurgia. No entanto, estes
pacientes podem ter sido submetidos a TxR no passado, desde que tenha ocorrido
perda do enxerto renal e retorno a hemodialise no momento da inclusao no estudo. O
periodo no qual o paciente permaneceu com o TxR foi computado a parte do tempo
de DRC.

Essas informag¢des demograficas foram utilizadas para comparar os grupos a
fim de se verificar se as amostras sdo homogéneas e, portanto, comparaveis do ponto

de vista estatistico.

3.8.2 Dosagens laboratoriais

Foi selecionada a ultima dosagem laboratorial realizada antes da PTX como a
dosagem representativa do periodo pré-operatorio. Essas informagdes foram obtidas
por meio de prontuario eletrénico Tasy® que é utilizado em ambas as institui¢cdes.

Registou-se as dosagens de Cr, PTH, Ca, P, fosfatase alcalina (FA) e magnésio
(Mg) em todos os pacientes. Nos pacientes que se encontravam em hemodialise no
momento da cirurgia a dosagem de Cr foi utilizada apenas para comprovar o estagio
5 da doenca renal crbnica e, portanto, nao foi utilizada como variavel analitica.

Dosagem do PTH, molécula intacta, foi realizada através de método de
imunoquimioluminescéncia, equipamento Immulite da DPC Medlab, sendo
considerada a faixa de normalidade entre 15 e 68 pg/mL.

Dosagem de Calcio I6nico (Cai) foi realizada através do método de eletrodo ion
seletivo, equipamento AVL modelo 9180 da Roche®, sendo considerada a faixa de
normalidade entre 1,15 a 1,29 mmol/L até 18/06/2015, quando a faixa de normalidade
foi alterada para 1,00 a 1,35mmol/L, adotada desde entéo.

Dosagem de P foi realizada através de método colorimétrico automatizado,
equipamento Hitachi modelo 912 Roche®, sendo a faixa de normalidade entre 2,3 e
4,7 mg/dL.
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Dosagem de FA foi realizada através de método colorimétrico automatizado,
equipamento Hitachi modelo 912 Roche®, sendo a faixa de normalidade entre 40 e
150 UI/L.

Dosagem de Cr foi realizada através de método de picrato alcalino
automatizado, equipamento Hitachi modelo 912 Roche®, sendo a faixa de
normalidade entre 0,6 e 1,3 mg/dL

Dosagem de Mg foi realizada através de método colorimétrico automatizado,
equipamento Hitachi modelo 912 Roche®, sendo a faixa de normalidade entre 1,6 e
2,6 mg/dL.

3.9 Dados referentes a cirurgia

As informagbes obtidas durante a cirurgia foram coletadas na ficha clinica
(Ficha anexa 2) com a assisténcia dos auxiliares e enfermeiros do centro cirurgico.
As informacgdes coletadas serao referentes a:

e Numero, tamanho e topografia das glandulas paratireoides localizadas
durante o ato cirdrgico que foram correlacionadas com o numero de
glandulas identificadas no relatério final da anatomia patoldgica.

e Realizacdo de tireoidectomia ou da timectomia cervical associadas a
PTX. Tais procedimentos foram realizados Unica e exclusivamente na
tentativa de se localizar uma ou mais PTs, que nao tiverem sido
identificadas em sua topografia habitual (84).

e Numero de fragmentos de paratireoide no autoenxerto.

e Realizagao de criopreservagao de fragmentos de tecido paratireoideano.

e Valores do PTHio. Com o objetivo de atingir um decaimento superior a
70% e relacionar esse valor a retirada de todo o tecido paratireoideano
hiperfuncionante, evitando assim, a persisténcia do hiperparatireoidismo
(72). Vale lembrar que os resultados do PTHio sdo apenas obtidos nos
dias seguintes ao procedimento e, portanto, ndo influenciarao nenhuma

decisio durante a cirurgia.
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3.10 Dados referentes ao periodo de seguimento pds-operatério

Referente ao pds-operatério, enquanto o paciente ainda estiver internado foram
coletadas informacdes sobre:

e Tempo de permanéncia no hospital (em numero de dias);

¢ Quantidade de Ca prescrito e utilizado pelos pacientes em bomba
intravenosa ou por via oral (total em gramas);

e Quantidade de calcitriol utilizado pelos pacientes por via oral (em
microgramas);

e Valor sérico do Ca iénico no dia da alta hospitalar (em mmol/L);

e Complicagdes relacionadas ao procedimento de origem cirurgica
(hematomas e paralisias de nervos laringeos) e clinicas (infeccao,
fraturas Osseas, sepse, entre outras).

ApOs a alta hospitalar os pacientes realizaram o controle clinico e seguimento
permanente no Ambulatério de Osteodistrofia Renal da UNIFESP-EPM, quando
operados no hospital do Rim e Hipertenséo, ou no ambulatério de Osteodistrofia Renal
do HEJZ-HB, quando operados neste hospital.

As consultas foram realizadas com frequéncia variavel, conforme a
necessidade clinica de cada paciente. Apesar disso, os pacientes foram avaliados de

maneira regular com coleta de exames laboratoriais.

3.10.1 Dosagens Laboratoriais

Foram selecionados os seguintes exames laboratoriais para comparacgéao: Cr,

PTH, Cai, FA, P e Mg. Utilizou-se preferencialmente as dosagens realizadas com 1,
3, 6, 9 e 12 meses apos a cirurgia.

Para os pacientes incluidos no método 2 e com a finalidade de uniformizacao

e comparacgao, os valores obtidos de PTH foram categorizados conforme os limites

sugeridos pelo KDIGO (2). Os pacientes foram classificados de acordo com a fungao

do autoenxerto em:
e Hipoparatireoidismo foi definido quando o valor do PTH estava até 2
vezes o limite superior do método, ou seja, com PTH < 136 pg/mL.
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Dentro deste grupo os pacientes com PTH < 68 pg/mL foram analisados
separadamente;

e Euparatireoidismo foi definido por valores de PTH entre 2 e 9 vezes o
limite superior do método, ou seja, com 136 < PTH < 612 pg/mL;

e Hiperparatireoidismo foi definido por PTH acima de 9 x o limite superior

do método, ou seja, com PTH > 612 pg/mL.

3.10.2 Quantificacao de reposic¢ao oral de Ca e Vitamina D

Foram quantificadas a reposi¢cdo de Ca e Vitamina D seguindo o mesmo
calendario estipulado para as dosagens laboratoriais.

Certificou-se que cada dosagem laboratorial tivesse, concomitantemente, a
determinacao da quantidade da reposicéo oral de Ca e Vitamina D, permitindo que as
dosagens laboratoriais fossem interpretadas levando-se em consideragdo a
quantidade de reposicao oral das medicagdes.

O consumo de Ca foi mensurado pela quantidade em gramas de Ca que o
paciente consumiu por dia. De forma semelhante, o consumo de Vitamina D foi

mensurado pela quantidade de calcitriol em microgramas por dia.

3.11 Analise estatistica

Foi aplicado o teste de D’Agostino-Pearson para avaliar a distribuicdo dos
dados. Para as variaveis quantitativas que passaram no teste e foram, portanto,
consideradas paramétricas, a analise e apresentagcao dos dados foram em média e
desvio padrao. Ja as variaveis quantitativas que ndo passaram no teste, sendo
consideradas nao paramétricas, foram apresentadas em mediana e percentuais 25 e
75%. As variaveis categoricas foram descritas em valores absolutos e relativos.

Para avaliar a diferenga entre os grupos foram utilizados o teste t de Student
ou ANOVA para as variaveis com distribuicdo paramétrica e o teste de Wilcoxon-
Mann-Whitney e sua extensdo o teste de Kruskal-Wallis para os ndo paramétricos.
Na comparacéao entre multiplos grupos, diante a identificacao de diferenca estatistica,
a comparacgao dos grupos dois-a-dois foi realizada com a corre¢cao de Bonferroni para

a verificacao de diferenca estatistica.
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As variaveis categéricas foram submetidas ao teste qui-quadrado para a
comparagao entre 0s grupos.

Sera adotado um p<0,05 como significativo.

Os dados foram processados no programa Excel 2016 com o pacote de
expansao para analise estatistica (Real Statistics Resource Pack for Excel) para a
analise dos dados do método 1. Para a analise dos dados do método 2 foi usado o

programa R Core Team (2016) da R Foundation for Statistical Computing.



41

4 RESULTADOS

4.1 Resultados referentes ao Método 1

Os resultados do método 1 serdo apresentados na forma de artigo cientifico
que ja foi aceito para publicagdo no Jornal Brasileira de Nefrologia.
DOI: 10.1590/1678-4685-JBN-3924.

Five Hundred Parathyroidectomies for Hyperparathyroidism related to Chronic

Kidney Disease - Mineral and Bone Disorder: initial surgical results

INTRODUCTION

Hyperparathyroidism related to chronic kidney disease (CKD) is a common
acquired clinical complication that usually presents with bone and muscle pain,
increased incidence of bone fracture and deformity, and soft tissue and vascular
calcifications. It is also associated with poor outcome and increased mortality rates
(2,8). Patients with CKD present a mineral and bone disorder (CKD-MBD) that plays a
central role in the physiopathology of these complications and is regarded as a
worldwide problem (7).

Parathyroidectomy is the surgical treatment of choice in patients with
hyperparathyroidism related to CKD-MBD; as the CKD duration increases, so does the
patient’s requirement for surgical treatment (2,8). Over the years, surgery has
incorporated adjuvant techniques that are now considered important parts of the
procedure. Cryopreservation, intraoperative nerve monitoring (IONM), parathyroid
hormone (PTH) measurement during surgery (intraoperative PTH), and preoperative
sestamibi imaging are some examples of such techniques that are widely applied in
the treatment of secondary hyperparathyroidism (HPTS) (68).

Patients with CKD-MBD in developing countries often have limited access to
medications (particularly calcimimetics) and surgery. In 2011, the Brazilian Nephrology
Society conducted a national survey that identified the severity of HPTS in Brazil (12).
The survey estimated that the country has about 9,800 patients requiring
parathyroidectomy; however, fewer than 500 surgeries are performed yearly, which

imposes a 20-year delay in these patients’ treatment.
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This critical situation is mainly due to the small number of centers specialized in
clinical and surgical treatment of patients with hyperparathyroidism and CKD-MBD.
Regarding the safety of surgery, the lack of available adjuvant techniques has been
used by many centers as an argument to not perform the procedure (85).

We report in this study our experience performing parathyroidectomy to treat
patients with hyperparathyroidism related to CKD-MBD in a tertiary hospital to address
this issue and verify the effectiveness of the procedure without the assistance of

adjuvant techniques.

METHODS

After approval by the institution’s review board, the data of all patients who
underwent surgery for hyperparathyroidism related to CKD-MBD between December
2010 and December 2016 at the Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini
were retrospectively reviewed. The study included patients with HPTS undergoing
dialysis, and patients with tertiary hyperparathyroidism (HPTPT); after renal
transplantation (TxR).

As a tertiary care hospital, patients are referred to our institution exclusively to
treat the hyperparathyroidism. All patients included in the study were evaluated by the
same group of nephrologists specialized in CKD-MBD treatment, who defined the
clinical therapy for the entire cohort. Only when clinical therapy had failed
parathyroidectomy was performed. After treatment, the patients returned to their initial
dialysis centers.

Patients with HPTS were operated on according to the guideline of the Brazilian
Nephrology Society. The guideline recommends surgery for patients with serum PTH
levels maintained persistently above 800 pg/mL in the following circumstances: (a)
hypercalcemia and/or hyperphosphatemia refractory to medical treatment, (b) ectopic
calcifications (soft and/or cardiovascular tissues) or calcific uremic arteriolopathy, and
(c) progressive bone disease (86).

The indication of surgery to treat HPTPT was based on the occurrence of severe
hypercalcemia (ionized calcium > 1.80 mmol/L) any time after TxR, persistent
hypercalcemia more than 12 months after TxR, renal stone and/or nephrocalcinosis in
a kidney graft, or deterioration of the graft function associated with

hyperparathyroidism at any time after TxR (42).
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If a patient had any of these indications and agreed to undergo surgery,
parathyroidectomy was performed. The following data were collected for further
analysis: gender, age, dialysis and TxR duration, laboratory tests including ionized
calcium, phosphorus, creatinine, intact PTH, alkaline phosphatase and vitamin D,
sestamibi imaging results, and ultrasonographic findings.

All patients were operated on by the same surgeon (MCN). The procedure of
choice in most cases was total parathyroidectomy with presternal intramuscular
parathyroid autologous transplantation, a technique that has been reported in a
previous study (68). Subtotal parathyroidectomy with removal of three glands and
preservation of one entire gland could only be performed in a few selected patients. In
such cases, parathyroid autologous transplantation was not performed. When fewer
than four parathyroid glands were identified, cervical thymectomy and thyroidectomy
were performed on the same side of the unidentified gland. Data related to the surgical
findings were collected, including the number, size, and location of the parathyroid
glands.

Surgical failure was defined when less than four parathyroid glands were
located during surgery or when hyperparathyroidism persisted despite the removal of
four parathyroid glands. Persistent disease was defined as the presence of elevated
PTH and hypercalcemia up to 6 months after surgery.

Despite being a tertiary hospital, the procedures were performed in our
institution with little adjuvant technique. Pathological frozen section, IONM, or
intraoperative gamma probe were not used in any surgery. Samples of intraoperative
PTH were collected in most procedures, but due to the technical routine of the
laboratory, the results were only available on the following day. Due to that, the
intraoperative PTH results had no influence on the surgical procedure.

Parathyroid cryopreservation was routinely performed until June 2016. At that
time, we followed a recommendation by the Discipline of Nephrology and discontinued
parathyroid cryopreservation due to the high cost of the procedure and limited
usefulness of the cryopreserved tissue.

The occurrence of postoperative complications was recorded, in particular, the
occurrence of neck hematoma and vocal cord paralysis. A minimum follow-up of 6
months was performed and data regarding laboratory tests during this period were

collected.
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Institutional review board approval was obtained at Plataforma Brasil under the
protocol number CAAE 30650514.4.0000.5505.

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was performed with Excel 2016 and complemented with
the Real Statistics Resource Pack for Excel. Numerical variables are described as
mean and standard deviation with Student’s t test and analysis of variance (ANOVA)
to verify differences between groups. Categorical variables are described as absolute

number and percentage. P values < 0.05 were considered significant.

RESULTS

During the 6-year period of this study, 518 patients with hyperparathyroidism
related to CKD-MBD were surgically treated at our institution and presented sufficient
data for analysis. Overall, 128 patients had HPTS and 390 had HPTPT. The numbers
of males and females were 287 and 231, respectively, and the mean age of the patients
at surgery was 48.4 + 10.9 years.

The etiology of the CKD was unknown in 33.7% of the patients and was
secondary to hypertension, glomerulonephritis, polycystic kidney disease, and
diabetes in 21.0%, 15.5%, 9.21%, and 4.61% of them, respectively. Additional
demographic features are presented in Table 1, along with the laboratory tests
performed before surgery.

A total of 17 patients in the HPTS group (13.3%) had undergone TxR but had
lost their renal graft function before parathyroidectomy (Table 1). All patients in the
HPTS group were on hemodialysis at the time of the surgery. None of the patients

were on peritoneal dialysis.
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Table 1: Preoperative demographic characteristics of the patients in both groups.

HPTS

HPTPT

Total number of patients

128

390

Duration of hemodialysis

(months)

102 + 49.6 (8 — 292)

72.3 + 43.2 (0 — 256)

Time elapsed after TxR

(months)

55+ 47.3 (6 — 168)

44.6 +38.9 (1 -221)

Mean values of

preoperative laboratory

tests

HPTS

HPTPT

PTH (pg/mL)

1650 £ 717 (372 —4781)

342 + 383 (71 - 3229)

lonized calcium (mmol/L)

1.29 +0.13 (0.93 —1.61)

1.48 £ 0.13 (0.93 —2.00)

Creatinine (mg/dL)

1.47 £ 0.59 (0.60 —5.05)

25-hydroxyvitamin D
(ng/mL)

25.1+9.13 (10.5 — 41)

22.3+13.3 (7 - 132.8)

Phosphorus (mg/dL)

5.8+ 1.48 (2.1 —12)

2.86+0.93 (1.2-11.5)

637.4 £ 489.1 (66 —2630) 126.3+135.2 (1.2 -

1069)

Alkaline phosphatase
(U/L)

Reference: The data are presented as mean * standard deviation values (range). Abbreviations:
HPTS - secondary hyperparathyroidism; HPTPT - tertiary hyperparathyroidism; TxR — renal
transplantation; PTH — parathyroid hormone. Reference values: PTH 15 — 68.3 pg/mL; ionized
calcium 1.00 — 1.35 mmol/L, creatinine 0.72 — 1.25 mg/dL (male) and 0.57 — 1.11 mg/dL (female);
25-hydroxyvitamin D >30 ng/mL; phosphorus 2.3 — 4.7 mg/dL; alkaline phosphatase 40 — 150 U/L.

Regarding preoperative localization tests, ultrasonography and sestamibi
imaging were not performed in five (3.9%) and seven (5.5%) patients, respectively, in
the HPTS group and in 21 (5.4%) and 37 (9.5%) patients, respectively, in the HPTPT
group. In those patients evaluated with preoperative localization tests, the number of
parathyroid glands correctly identified by each test is shown in Table 2.



Table 2: Number of parathyroid glands correctly identified by each preoperative localization

test in each group.

Number of parathyroid glands

identified on ultrasound

HPTS

HPTPT

0 42 (34.1%) 74 (20.1%)
1 25 (20.3%) 136 (36.9%)
2 25 (20.3%) 100 (27.1%)
3 12 (9.8%) 37 (10.0%)
4 19 (15.4%) 22 (6.0%)
Number of parathyroid glands HPTS HPTPT

identified with sestamibi imaging

0 13 (10.7%) 98 (27.8%)
1 32 (26.4%) 132 (37.4%)
2 49 (40.6%) 83 (23.5%)
3 16 (13.2%) 24 (6.8%)
4 11 (9.1%) 16 (4.5%)

46

Reference: The data are presented as absolute numbers and percentages. Abbreviations:
HPTS - secondary hyperparathyroidism; HPTPT - tertiary hyperparathyroidism.

Out of the 512 parathyroid glands in 128 patients in the HPTS group, 504
(98.4%) were localized during surgery. As for 1,560 parathyroid glands in 390 patients
in the HPTPT group, 1,524 (97.7%) were localized during surgery. Only 12 (2.3%)
patients had a supernumerary parathyroid gland. None of the localization tests found
or even suggested the presence of a fifth parathyroid.

The superior parathyroids had a retroesophageal localization in 8.3% of the
cases, while the inferior ones were in the thymic tongue in 8.2% of them. Ectopic
mediastinal parathyroids occurred in 1.5% of all inferior glands, while intrathyroidal and
undescended glands occurred in 0.8% and 0.3% of all glands, respectively.

Among all parathyroid glands removed during surgery only five were not
confirmed as such in the final pathological report and were found to be actually four
thyroid nodules and one lymph node.

The type of surgery performed in each group is shown in Table 3.
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Table 3: Type of surgery performed in each group and number of surgical failure

Initial surgical procedure HPTS HPTPT
Total PTX 120 302
Subtotal PTX 3 61
Failure 5 27
Days of hospital stay 7.1(3-17) 3.8(2-17)

Reference: PTX — parathyroidectomy; HPTS — secondary hyperparathyroidism; HPTPT — tertiary
hyperparathyroidism. Note: the number of surgical procedures is presented in absolute values,
and days of hospital stay are presented in mean values and range (minimum and maximum).

Among all 32 surgical failures, in only one were all four glands removed, and
the intraoperative PTH decay, in this case, was 86%. In the remaining surgeries, fewer
than four glands were removed. In nine (28%) of them, the intraoperative PTH
decreased more than 80%, in four (12.5%) it decreased between 70 — 79%, in 14
(43.7%) the decay was below 70%, and in five (15.6%) of them, intraoperative PTH
was not collected. Only seven (21.8%) of the initial 32 patients required a second
surgery at our institution, while 25 are still being closely followed up.

Among the patients who underwent total parathyroidectomy with parathyroid
autologous transplantation, the mean intraoperative PTH decay was 85.1% and 82.3%
in the HPTS and HPTPT groups, respectively.

Neck hematoma developed in 10 (1.9%) patients, of whom five required urgent
surgical drainage. The remaining five patients were managed clinically. Notably,
surgical drains were not applied in any of the procedures. Eight (1.5%) patients
developed unilateral vocal fold paralysis (three transient and five definitive). There
were no cases of bilateral vocal fold paralysis. One patient had both hematoma and
vocal fold paralysis and required surgical drainage and tracheostomy. There were two
(0.4%) deaths directly related to the surgery: one occurred during hospitalization after
PTX due to sepsis from a pulmonary origin, and the other occurred in a patient who
had sudden death 1 month after PTX.

Use of cryopreserved parathyroid tissue was possible in 39 (7.3%) patients. The
mean PTH value after 6 months of follow-up in these patients was 22.6 pg/mL (1.6 —
68.0 pg/mL). Only one patient showed some improvement after regrafting during
follow-up.

There were only two graft-dependent recurrences during follow-up; both

occurred in the HPTS group and were treated with partial graft removal.
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DISCUSSION

Overall, parathyroidectomy is a safe surgical procedure. It has a typically low
complication rate and is associated with clinical improvement and decreased mortality
in patients with hyperparathyroidism (2,8). Despite a reduction in the number of
surgical procedures worldwide, which has occurred mainly after the introduction of
calcimimetics over the past decade (87,88), surgery still plays a very important role in
the management of CKD-MBD. This may be especially true in poor and developing
countries, where patients with CKD usually have limited access to the health care
system, relying on surgery as the main treatment option (12,89).

Our study has shown that even with limited technical resources,
parathyroidectomy can be performed with high success rates. Considering our 32
failures, we had a 94% initial surgical success; taking into account that only seven
patients required a second surgery, the overall success was 98.6%. Tominaga et al.
(90), in a large series of 1,053 patients, have reported after the initial
parathyroidectomy a rate of hyperparathyroidism persistence of 1.4%, in which cases
the patients required a second surgery. In a more recent publication, the same authors
showed a 1.85% persistence rate among more than 8,000 patients (87).

The surgical success is directly associated with a meticulous identification of all
parathyroid glands. Supernumerary glands, ectopic parathyroid, or misinterpretation of
other structures as parathyroid glands (i.e., thyroid nodules or lymph nodes) are major
causes of surgical failure.

The incidence of supernumerary parathyroid glands is reported to range from
2.5% to 30% (91-95). This broad difference is due to the routine removal of the cervical
thymus, advocated by some authors, and the identification of microscopic parathyroid
cell remnants, which can occur in up to 45% of the patients (92,95,96).

We do not routinely perform bilateral cervical thymectomy, and for this reason,
our rate of supernumerary gland was only 2.3%. Still, we do not encounter higher levels
of recurrence in comparison with authors who perform thymectomy routinely, as shown
in a previous publication (73).

Ectopic localization of the parathyroid glands is a major concern in
parathyroidectomy and is the main reason to perform preoperative imaging. However,
it is still controversial whether preoperative imaging can improve surgical outcomes

and whether it should be performed routinely prior to every surgery since bilateral neck
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dissection and identification of all parathyroid glands is the gold standard in the surgical
treatment of hyperparathyroidism related to CKD-MBD (97,98).

In our series, ultrasonography and sestamibi imaging were performed in several
different centers all over the country, hindering any statistical analysis. This is probably
the reason for only a few localization imaging tests in which all four glands were
localized. However, exams performed in specialized centers yield improved results. A
recent meta-analysis including 471 patients with CKD-MBD has shown that sestamibi
imaging had a 58% sensitivity in detecting hyperplastic glands (98), while other authors
have shown that the sensitivity of a combination of ultrasonography and sestamibi
imaging ranges from 73% to 93% (97).

Despite the heterogeneity and the poor imaging quality, we were able to locate
most parathyroid glands during surgery, including 98.4% and 97.7% in the HPTS and
HPTPT groups, respectively. These rates are similar to those reported by other authors
(90).

On the other hand, the number of ectopic localized glands was much below that
commonly reported in the literature (87,90,99). This probably reflects differences in
classification. However, there is no doubt that inferior ectopic glands are usually
positioned lower within the thymus, while superior ectopic glands are located
posteriorly, close to or behind the esophagus.

Less usual ectopic sites can also occur and usually represent a huge challenge
for surgical treatment. In our series, we found 1.5% of mediastinal, 0.8% of
intrathyroidal, and 0.3% of high undescended ectopic glands. Only some of these
glands had their ectopic location suggested by localization tests prior to the first
surgery.

We consider that routine preoperative localization tests are not cost-effective on
the first surgery to treat hyperparathyroidism related to CKD-MBD since they have a
low probability to change or improve the outcome. Nevertheless, these tests should
always be performed after recurrence or an unsuccessful first surgical treatment.

Misidentification of parathyroid for another type of tissue is a complication that
has rarely been reported since few centers lack an available pathologist to perform
frozen section during surgery (100). Although our surgeries are performed in a tertiary
hospital, frozen section is too time-consuming, making it difficult to perform on a regular
basis. Even so, we had only five structures that were initially considered to be

parathyroid glands but were actually not. However, we strongly recommend the
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confirmation of all removed parathyroid by frozen section whenever possible,
especially in a low volume center.

Cryopreservation was performed routinely until June 2016. Since evidence from
the literature has shown that cryopreserved cell viability decreases over time (96), we
adopted a policy of regrafting every patient with sustained hypocalcemia 6 months or
more after surgery. During this period, we could perform 39 regrafting of cryopreserved
parathyroid tissue (7.5% of the patients). A data analysis has shown that only one
patient presented significant clinical improvement (unpublished data).

Despite legal and ethical issues, cryopreservation in our setting has faced
enormous logistic and financial challenges. Added to that a small demand for this
procedure and limited success, we then chose to interrupt cryopreservation as a
routine procedure.

The role of intraoperative PTH in HPTS and HPTPT surgery is not as appealing
as it is in primary hyperparathyroidism (101). Measurement of intraoperative PTH is
able to indicate whether all hyperfunctional parathyroid tissue has been removed at
surgery, notably when the decay is above 80% (72), preventing persistent disease; it
can also help identify patients with ectopic or supernumerary glands, or the removal of
fewer than four glands (96). Ultimately, it can be helpful in an intraoperative decision
to perform or not autologous transplantation. Nevertheless, intraoperative PTH
measurement fails in its most important function, i.e., the long-term prediction of both
hypoparathyroidism and hyperparathyroidism recurrence (96,101).

Of all 518 surgeries performed during the study period, intraoperative PTH
measurement would have prevented five (1%) out of seven reoperation, exactly the
five cases in which another tissue was mistaken for a parathyroid gland. The remaining
cases were due to fewer than four glands localized. Furthermore, intraoperative PTH
measurement would have prevented extended neck dissection in 13 (2.5%) patients
with fewer than four localized glands, who presented a decay above 70% and are still
being closely followed up.

The complications rates in our study are comparable to those in the literature.
Neck hematoma, which occurred in 1.9% of our cases, is reported to occur at a rate of
0.5% to 4.0% (87,90,102). The occurrence of permanent recurrent laryngeal nerve
injury has a similar rate in the literature (around 1%) (87,90,102). Only two cases
(0.4%) of surgical-related mortality occurred in our study, which is within the reported
rates of 0.4 to 3.0% (87,96).
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CONCLUSION

Even with the introduction of new medications for the management of
hyperparathyroidism related to CKD-MBD, surgery remains a last resource in a
considerable number of patients. As shown in the present study, even in the absence
of surgical adjuvant techniques, parathyroidectomy can be performed in a safe manner

with high rates of surgical success and low rates of complications.
4.2 Resultados referentes ao Método 2

Os resultados do método 2 serao apresentados na forma de artigo cientifico

que esta em processo de submissao.

Parathyroidectomy with different numbers of grafted parathyroid fragments for

achievement of guideline-recommended PTH target values

INTRODUCTION

Treatment of renal hyperparathyroidism (rHPT) has undergone major changes
over the past decade, particularly after the introduction of calcimimetics and new
vitamin D analogues(2,8). Nevertheless, parathyroidectomy remains the last resource
for patients who fail medical therapy and develop uncontrolled secondary
hyperparathyroidism (HPTS).

An important issue regarding surgery for HPTS is that patients usually present
low postoperative levels of parathyroid hormone (PTH) and, therefore, fail to achieve
the recommended NKF/KDOQI or KDIGO target values for bone and mineral
metabolism (8,69,74). This surgically-induced hypoparathyroidism can lead to low-
turnover bone disease, which ultimately increases the risk of cardiovascular
calcification and death (24,36).

In a previous study, we reported that almost 90% of our patients presented low
serum PTH concentrations 1 year after surgery (68). After this finding, we began to
select the parathyroid tissue areas for autografting with the aid of a stereomicroscope
(76). This technique allows the differentiation of normotrophic areas in the parathyroid

(with stromal fat cells) from dysfunctional and hyperplastic tissue areas (without fat
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cells). With the improved tissue selection obtained with this technique, we had hoped
to improve the quality of the graft and reduce the occurrence of hypoparathyroidism.
Unfortunately, in our critically ill patients, the use of the stereomagnifier failed to
improve the PTH levels or the rates of postoperative hypoparathyroidism (103).

Based on early experimental studies correlating serum PTH concentrations to
the volume of implanted parathyroid tissue (79,80), we reasoned that by increasing the
amount of grafted tissue we would be able to improve the function of the graft and
increase postoperative PTH levels.

The objective of this study was to analyze whether an increased number of
grafted parathyroid tissue fragments would be able to increase the serum PTH

concentrations toward the target values recommended by the guidelines.

METHODS

After institutional review board approval, we analyzed the data of 112 patients
who underwent parathyroidectomy for treatment of rHPT between December 2010 and
June 2016 at Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini. The study included
only patients with HPTS undergoing dialysis and between the ages of 18 and 70 years.

All patients were evaluated by the same group of nephrologists specialized in
renal osteodystrophy, who determined the clinical therapy for the entire cohort. Surgery
was only performed when clinical therapy failed. These patients with HPTS were
operated on according to the guideline of the Brazilian Nephrology Society, which
recommends surgery when serum PTH levels remain persistently above 800 pg/mL in
the following settings: (a) hypercalcemia and/or hyperphosphatemia refractory to
medical treatment; (b) ectopic calcifications (soft and/or cardiovascular tissues) or
calcific uremic arteriolopathy; and (c) progressive bone disease (12).

All patients were operated on by the same surgeon and the procedure of choice
in all cases was total parathyroidectomy with presternal intramuscular parathyroid
autograft (68).

The parathyroid glands removed were carefully examined for the selection of a
parathyroid area (non-nodular region) for transplantation. The selected parathyroid
fragment was gently sliced into small pieces measuring approximately 1.0 to 2.0 mm3.

We have routinely implanted 30 fragments of parathyroid (68) in similar patients, but
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for the purpose of this study, we divided the patients into three groups and implanted
30, 50, or 70 parathyroid fragments.

The removal of fewer than four glands and/or an intraoperative PTH decay
below 70% were considered surgical failures, and all patients with these conditions
were removed from the analysis (72).

The patients were followed up after surgery and the data regarding laboratory
tests and medications doses at 1, 3, 6, 9, and 12 months were collected for further
analysis.

Institutional review board approval was obtained at Plataforma Brasil under the
number CAAE 30650514.4.0000.5505.

Statistical analysis

The statistical analysis was performed using R Core Team (2016. R: A language
and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria. URL; https://www.R-project.org/). Numerical variables are described
as mean, minimum and maximum, and standard deviation values. Fisher's exact test
was performed to compare categorical data, and the Kruskal-Wallis test was done to
verify equality among the three groups and Bonferroni correction was used to
compensate the comparison between groups. Statistical significance was considered

only with a p <0.05 (a), and a p < 0.01666 when the Bonferroni correction was applied.

RESULTS

The cohort of 112 patients included in this study had a mean age of 45.4 years
(23 — 70 years) and a slight predominance of males (58.7%). Only 46 patients received
an early diagnosis of their kidney disease; these patients were treated for a mean
period of 64 months (minimum 0 months, maximum 360 months) prior to initiating
dialysis.

Hypertension and glomerulonephritis were the leading causes of the
development of chronic kidney disease (CKD) in our cohort and affected 32 (28.6%)
and 23 (20.5%) patients, respectively.

For CKD treatment, 17 patients had undergone renal transplantation at a mean
54.9 £ 47.3 months (6 - 168 months) before the parathyroidectomy. All these patients

lost their renal graft before undergoing surgery for rHPT and, for this reason, were on
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hemodialysis at the time of the surgery. The mean duration of dialysis in the entire
cohort was 102.2 £ 50.1 months (8 - 300 months). There were no patients on
peritoneal dialysis. Mean preoperative PTH was 1647.6 (372.1 —4781) pg/mL (normal
range 15 —68.2 pg/mL).

Overall, 31 patients received 30 fragments, 57 received 50 fragments, and 24
received 70 fragments.

The mean PTH levels differed in all groups at 6 months of follow-up. The
patients who received 70 fragments had the highest PTH values, while the group
receiving 30 fragments had the lowest values (Kruskal-Wallis test p<0.01666). A
significant difference 9 months after surgery was observed only between the groups
receiving 70 and 30 fragments (p<0.01666), while the groups receiving 50 and 30

fragments showed a trend toward a significant difference (p=0.04) (Figure 4).
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Figure 4: Mean PTH levels (in pg/mL, vertical axis) over time (in months, horizontal axis) in all

three groups.

At the end of the first year of follow up, the mean PTH value in patients who
received 70 fragments was almost twice as high as that in the other two groups.
However, the high standard deviation in the mean PTH value (SD=305) and the small
number of patients in this 70-fragments group prevented any statistical difference
(table 4).
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Table 4: Mean PTH values during follow-up

Time 30 fragments 50 fragments 70 fragments p values
1 month 68.39 59.15 63.40 0.066
3 months 120.08 92.41 125.25 0.787
6 months 84.76 118.83 147.95 0.007
9 months 90.94 116.87 138.07 0.028
12 months 136.3 134.08 234.66 0.167

Reference: PTH values are shown in pg/mL. The Kruskal-Wallis test with Bonferroni

correction was applied to verify equality among the three groups (p < 0.01666).

Regarding the achievement of the KDIGO target values for PTH levels in CKD
patients at 1 year after surgery, hypoparathyroidism occurred in 66.6% of the patients
in the 30-fragment group, in 70% of those in the 50-fragment group, and in 53.8% of
those in the 70-fragment group. Fisher's exact test showed no difference between
these values (p=0.49). The remaining target values of each group are shown in Figure
5.
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Figure 5: Bar graph showing the distribution of the patients divided by the number of fragments

in accordance to KDIGO target values 12 months after surgery.
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The distribution of patients with hypoparathyroidism and very low PTH values
(PTH < 68 pg/mL) are shown in table 5. At 6 months there were statistical difference
between all groups, but at 9 months there were only difference between the 30 and the

70 fragments groups.

Table 5 Distribution of patients with PTH below 68 pg/mL.

Groups 1 month 3 months 6 months 9 months 12 months
Entire cohort 73.04% 52.73% 50.00% 48.10% 36.23%
P value 0.56 0.36 0.01 0.01 0.18
30 fragments 74.19% 61.29% 73.08% 70.83% 45.83%
50 fragments 73.68% 47 17% 42.22% 42.85% 36.66%
70 fragments 66,66% 50.00% 35.00% 27.77% 23.08%

The analysis of variables across the groups also showed that requirement of
vitamin D analogue replacement were different among groups at 1 (p=0,02), 3
(p=0,004) and 6 (p=0,002) months. The 30-fragments group needed more medication
than the other two groups. Nevertheless at 9 and 12 months there were no statistical

difference (p=0,067 and p=0,19, respectively).

DISCUSSION

Our study was unable to demonstrate that an increase in the number of
transplanted parathyroid tissue fragments could significantly increase the serum levels
of PTH 1 year after parathyroidectomy in patients with rHPT. However, the group of
patients receiving 70 fragments presented a tendency toward higher PTH levels,
reduced rate of postoperative hypoparathyroidism, and decreased requirement of
vitamin D replacement at the first months of follow-up.

Several observational studies have provided information to establish practical
guidelines for the management of patients with CKD and mineral and bone disorder
(2,8). These guidelines recommend a target range for levels of PTH, total serum
calcium, and serum phosphate based mainly on long-term mortality in patients
undergoing hemodialysis (27,104). The levels have been set by the KDOQI guideline
at 150 — 300 pg/mL, while a wider range at 2 — 9 times the normal upper limit of the
assay has been determined by the KDIGO. Despite the range of these levels being so
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broad, some authors have reported difficulties in achieving them after
parathyroidectomy. Kovacevic et al. (74) reported that more than two-thirds of their
patients were below the target range, while Mazzaferro et al. (69) demonstrated that
only 9.1% of their patients were within the target range 1 year after parathyroidectomy.

A longer study by Fotheringham et al. (40), with a 5-year follow-up after
parathyroidectomy, reported that 52.3% of the patients were below the target range at
the end of the study, and that the group with the lowest PTH level had the lowest
adjusted survival rate. Low survival rates have also been observed in a large series of
more than 11,000 patients published by Floege et al. (36). In their study, patients with
PTH levels outside the target range had a greater risk of death compared with those
within the target range. Despite the group with higher PTH levels having a 2-fold
increased mortality risk (which is well documented in the literature), the group with
lower PTH levels had a 50% greater mortality risk, yielding a U-shaped survival rate
curve to that cohort.

Despite the lack of statistical significance, at the end of follow-up period, patients
allocated at the 70-fragments group had the smallest rate of hypoparathyroidism
(563.8% against 66.6% and 70% of 30 and 50-fragments groups, respectively).
Furthermore, considering only hypoparathyroidism patients exclusively with very low
PTH values (PTH < 68pg/mL) the 70-fragments group had also the smallest rate (23%
to 45% and 35% of 30 and 50-fragments groups, respectively)

The observed increased mortality risk associated with low PTH levels may, at
least in part, be related to the progression of vascular calcification that occurs after
parathyroidectomy, due to a shift from a high to a low bone turnover disease (24).
Adynamic bone disease and impaired buffering of serum calcium concentrations are
clinical concerns that can also be related to this increased mortality risk (40).

Our study showed that patients receiving more fragments had the lowest
requirement of vitamin D analogue replacement, despite requiring the same amount of
oral calcium replacement, at least at the first 6 months. Other authors have reported
similar findings, in which patients with higher PTH levels required less vitamin D
replacement (40). These could be explained, at least in part, by the shift form high to
low bone turnover that usually takes places at sixth month after surgery (24).

Although the use of vitamin D is widely recommended by the guidelines (2,8),
some authors advocate a more restricted use of this compound due to its potential risk

in increasing vascular calcification (105,106), particularly at a supraphysiologic dose.
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For this reason, a decrease in the requirement of vitamin D replacement could
ultimately reduce cardiovascular mortality.

Since our first series of patients presented an almost 90% rate of postsurgical
hypoparathyroidism (68), we made a sequential effort over time to improve graft
function and increase PTH levels after surgery. At first, we attempted at improving the
quality of the graft by selecting the tissue with the aid of a stereomicroscope. Although
the adoption of this technique was able to decrease graft-related recurrence, it was
unable to increase the patients’ serum PTH levels to the target range (103). Our
following step was to increase the number of implanted parathyroid fragments in an
attempt to enhance graft function and increase PTH serum levels. The few studies that
have compared the use of different numbers of grafted parathyroid tissue have been
successful in obtaining higher PTH levels (79,80).

A recent study of patients treated for rHPT comparing subtotal versus total
parathyroidectomy with 45 or 90 implanted fragments was unable to find any difference
regarding postoperative PTH levels using these different approaches (81). Although
the concept seems logical, an increment in the amount of grafted tissue by itself is not
enough to increase the levels of PTH to the target range.

The promising start observed in our study followed later by an alignment of the
PTH values across all groups might have been due to the area of contact between the
graft fragments and the muscle surface. It is possible that a change in grafting
technique involving an expansion of the contact surface, or even using more than one
grafting site may be required for achievement of higher PTH values. Another important
issue was the severity of rHPT observed in our cohort and the low quality of parathyroid
tissue for grafting.

An important limitation of our study was the short follow-up time after surgery
and the small number of patients in each group, which may have been the reason for
the lack of significant differences between PTH levels among groups. Despite that, our
results show a clear trend toward higher PTH values in patients who received 70

fragments, which we deemed to be a promising result.
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5 DISCUSSAO

A somatdria da analise dos resultados dos estudos mostra uma importante
informagéo que, mesmo n&o sendo original, deve sempre ser ressaltada: a PTX € uma
cirurgia segura, apresenta baixa morbimortalidade e determina uma melhora marcante
dos parametros metabdlicos dos pacientes com HPT relacionado a DRC.

E, associando tudo isso, a significativa melhora da qualidade de vida e a
diminuicdo da mortalidade geral (2,8,27,36-39,107), faz da cirurgia uma
imprescindivel etapa do tratamento do HPTS nos pacientes com indicagao.

Como apresentado previamente, o cenario brasileiro apresenta uma estimativa
alarmante da quantidade de pacientes com HPT relacionado a DRC. Em 2011 o
censo sugeriu que seriam cerca de 10 mil pacientes com indicagao cirurgica (12). Isso
sem levar em consideragao os transplantados renais com necessidade semelhantes.

E mesmo com a recente incorporagao do calcimimético no rol de medicagdes
disponiveis aos pacientes do SUS, a PTX ainda é a opcao de escolha para pacientes
com HPT grave e naqueles com falha do tratamento medicamentoso (12,34).

Os poucos centros especializados para o tratamento do HPTS e HPTPT do
pais estdo muito longe de resolverem a demanda cirurgica, e o surgimento de novos
centros requer grande investimento financeiro.

E justamente neste contexto que a reducdo da complexidade do manejo
cirurgico pode ajudar a otimizar o fluxo do tratamento destes pacientes, tornando
possivel a realizagao da cirurgia em centros menos equipados tecnologicamente.

Essa diminuicdo da complexidade pode ser conseguida através do uso mais
racional de exames de imagem (como a cintilografia de paratireoides, por exemplo) e
através da limitagao a utilizagcado de algumas tecnologias adjuvantes a cirurgia como:
a dosagem de PTHio, a congelagao intraoperatéria, da monitorizacdo da fungcédo dos
nervos laringeos inferiores e, principalmente, da criopreservacgao.

No entanto, a limitagado ao uso destas tecnologias nao poderia estar associada
ao aumento das taxas de complicagdes e/ou a queda da taxa de sucesso cirurgico,
pois isto impediria sua reprodugdao em termos nacionais.

E é por essa perspectiva que as cirurgias realizadas no HTEJZ-HB séao

importantes. Apesar de ser um centro especializado em cirurgias de alta
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complexidade para pacientes do SUS, o hospital tem minimo acesso as tecnologias
associadas especificamente a PTX.

De todas, a criopreservagao é sem duvida a tecnologia mais dispendiosa
financeiramente e complexa eticamente. Foi padronizada ja nos estudos de Wells
(53), e acabou incorporada como técnica necessaria a realizacdo da cirurgia do
paciente com insuficiéncia renal.

No entanto, com a progressiva evolugdo do tratamento cirurgico a
criopreservacido passou a ser questionada em muitos centros, principalmente em
funcao do seu elevado custo e da sua baixa demanda (58,108). Além do mais, no
momento em que seria mais indicada, que seriam varios meses apos a cirurgia inicial,
ha uma diminui¢cdo da viabilidade do tecido preservado (96), o que limita ainda mais
sua efetiva utilizagao.

Neste estudo o resultado nao foi diferente. E mesmo com a adogédo de um
protocolo de utilizagdo do tecido criopreservado de maneira precoce na evolugao pos-
operatdria, em apenas 39 pacientes foi possivel utilizar o tecido preservado. E desses,
apenas 1 apresentou melhora dos niveis de PTH apds o procedimento.

Outro fator importante de interferéncia na criopreservacgao foi o seu método de
execucgao no HTEJZ-HB. A manutengao do material apenas refrigerado em meio de
transporte apds a cirurgia, com a efetiva criopreservacao realizada apenas no dia
seguinte a cirurgia, pode ter comprometido a viabilidade do tecido. Por todas essas
razoes, a criopreservacao foi descontinuada no servico a partir de meados de 2016.

O PTHio é muito utilizado na pratica do tratamento cirargico do HPTS e do
HPTPT, no entanto, ndo apresenta a mesma importancia e valor progndstico, em
termos de resolugéo a longo prazo, que na cirurgia do HPTP (72,101). O PTHio foi
coletado, mas néo influenciou a decisdo cirurgica em nenhum dos nossos pacientes,
uma vez que seu resultado apenas era obtido apds o término da cirurgia. Em nosso
estudo, o PTHio teria influenciado o andamento da cirurgia em apenas 1% dos
pacientes, evidenciando, a persisténcia de tecido hipersecretor e a necessidade de se
ampliar a exploragéo cirurgica.

Essa restrita capacidade do PTHio em alterar o andamento da cirurgia, néo
justifica a aquisicdo de equipamento especifico para sua dosagem durante o ato
cirurgico. Como alternativa ao PTHio pode-se coletar um PTH pela rotina laboratorial
no dia seguinte a cirurgia (109). Esse PTH do dia seguinte, apesar de nao substituir

0 exame intraoperatério, possibilita identificar falhas cirurgicas e ajustar a reposicéo
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de calcio precocemente na evolugao pos-operatoria, e ainda auxilia na interpretagao
da evolucao dos valores do PTH, mais tardiamente.

Em tempo, a associacdo de indicagdes para a utilizacdo do PTHio pode sim
justificar sua aquisicdo. Se somarmos aos pacientes renais crénicos a sua utilizacéo
nos paciente submetidos a tireoidectomia, para predi¢ao de hipocalcemia (110), e nos
pacientes com HPTP, o PTHio tera indicacédo de utilizagdo mais ampla e frequente,
possivelmente reduzindo custos e justificando sua implementacéo.

De todas as tecnologias a congelagéo intraoperatoria €, sem duvida, a que
apresenta menos restricbes a sua utilizagdo, necessita de equipamentos e um
patologista qualificado, o que frequentemente ja esta estruturado nos servigos com
capacidade de realizagdo de cirurgias. Em nosso estudo, da mesma forma que o
PTHio, a congelagéo teria sido determinante em poucos pacientes (cerca de 1% dos
casos). No entanto, esse resultado pode ter um viés em funcédo do alto fluxo de
cirurgias do nosso servigo, que torna a pratica de diferenciar macroscopicamente as
estruturas mais corriqueiras para o cirurgido e exigi menor atuagao do patologista.
Assim, por ser mais acessivel a maioria dos servicos e por apresentar o potencial de
auxiliar o cirurgiao, principalmente aquele com menos pratica, na correta identificacao
da PT, recomendamos uma utilizagdo mais liberal da congelagéo.

Em relagao a monitorizagao dos nervos laringeos inferiores, nao existe estudo
especifico para a PTX relacionada a DRC e podemos apenas extrapolar dados de
estudos de tireoidectomia e de HPTP (111). Em linhas gerais a monitorizagdo pode
auxiliar na identificagao do nervo durante o procedimento, mas por si s6 ndo evita sua
lesao.

A monitorizagdo nao foi utilizada em nenhuma cirurgia e a taxa de paralisia
temporaria de 1,5% e definitiva de 1% é comparavel a literatura (87,90,102). Dessa
forma, seguimos a orientagcdo da Sociedade Brasileira de Cirurgia de Cabecga e
Pescoco que recomenda a utilizacido da monitorizagdo em casos selecionados, onde
exista um risco aumentado de lesdo dos nervos (nas reoperagdes, por exemplo).
Hematoma e obito, duas das complicagdes mais temidas, também ocorreram de
maneira similar a literatura.

Os exames de imagem pré-operatorios representam outro importante ponto de
discussao. O ultrassom é bastante acessivel a maioria dos servicos com condicoes

de realizarem a PTX, podendo ser feito tanto pelo radiologista, como pelo cirurgido.
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Objetivamente, uma grande vantagem do ultrassom é a sua capacidade de
avaliagao da glandula tireoide em conjunto com a avaliagdo das PTs, uma vez que
esse grupo de pacientes apresenta elevada prevaléncia de patologias tireoidianas
associadas (pode chegar a acometer até 12% desses pacientes) (112,113).

Ja a sensibilidade individual do ultrassom em identificar corretamente as PTs,
nos pacientes com DRC, pode variar de 40 e 90% (97,113,114). Essa grande
diferenca nos estudos da-se por critérios distintos de classificagdo da topografia das
PTs e pela frequente presenca de variacdo em sua posigcao anatbmica. Sabidamente,
glandulas mediastinais e retroesofagicas séo particularmente dificeis de serem
identificadas pelo ultrassom.

O MIBI isoladamente também apresenta problemas similares aos mencionados
acima, e os estudos também relatam valores amplos de sensibilidade (97,113,114).
Além do mais, € importante mencionar que a minoria dos estudos correlaciona esses
achados com a correta identificagcdo das glandulas durante a cirurgia, ou seja, esses
valores podem, na pratica, ser ainda menores.

E fato que a acuracia dos exames localizatérios melhora muito quando
utilizados de forma sinérgica e complementar, com resultados maiores de 90% na
identificacdo das glandulas (115). No entanto, esse fato acaba dificultado sua
aplicagao rotineira, pois apesar do ultrassom ser um exame bem acessivel a maioria
dos servigos, o MIBI, que esta limitado aos grandes centros, ndo o é.

E mesmo sendo essa dificuldade de acesso ao MIBI solucionavel, a capacidade
dos exames localizatérios em identificar glandulas ectopicas e supranumerarias é
limitada. E uma vez que o sucesso do tratamento cirurgico esta intimamente
relacionado a correta identificacdo de todas as PTs, os exames localizatorios poderao
falhar justamente na situagdo em que sdo mais necessarios.

Em nossa coorte por exemplo, nenhum exame de imagem foi capaz de
demonstrar a existéncia de glandulas supranumerarias, algo que ja haviamos relatado
em publicagdo prévia (73). Ja a capacidade de identificar glandulas ectdpicas é
discretamente melhor, mas ainda assim ruim. O ultrassom identificou apenas 19,8%
e o MIBI 26,4% de todas as PTs consideradas ectépicas durante a cirurgia (73).

Os resultados iniciais do tratamento cirargico, mesmo com limitado acesso a
tecnologias relacionadas ao cenario do HPT, apresentam resultados excelentes e
comparaveis a literatura atual. Nosso estudo com 518 pacientes apresentou 94% de

sucesso cirurgico inicial. Desses 6% de falha, que representam 32 pacientes, apenas
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7 evoluiram com nova indicagao formal de cirurgia e 25 estédo estaveis com medicagao
e, por enquanto, ndo necessitam de novo procedimento. Assim, em ultima analise, a
primeira cirurgia auxiliou positivamente 98,6% dos pacientes.

O hematoma, a complicacdo mais comum, ocorreu em 1,9% dos pacientes.
Alteragdes da funcéo do nervo laringeo ocorreram em 1,5% de maneira temporaria e
1% de maneira definitiva. Apesar da gravidade geral dos pacientes, apenas 0,4% de
mortalidade esta relacionada a cirurgia. Todos esses valores sdo comparaveis a
literatura nacional e internacional e, portanto, o uso limitado das tecnologias nao
implicou em maiores taxas de complicagdes (90,116).

A andlise consensual das informagdes reunidas e discutidas nesses ultimos
paragrafos ndo tem por objetivo reduzir a importancia dessas tecnologias adjuvantes,
mas apenas de criar um entendimento que a cirurgia é perfeitamente possivel e
igualmente eficiente, mesmo na auséncia delas. Mas que, sempre que possivel,
podem ser utilizadas.

E altamente compreensivel que médicos menos habituados a cirurgia para
tratamento do HPT relacionado a DRC imputem grande relevancia as informacdes
que essas tecnologias adjuvantes proporcionam. E como nao estdo disponiveis
rotineiramente, sua auséncia acaba restringindo a realizagdo da prépria cirurgia.

Este estudo possibilita entender que as tecnologias sao ferramentas que
auxiliam o cirurgido na tomada de decisdo, e n&do representam uma garantia de
sucesso. Falhas cirurgicas sempre existirdo, com ou sem tecnologias e nenhuma
delas é capaz, pelo menos até os dias de hoje, de substituir a experiéncia e o bom
senso.

Além do mais, o estudo vem ao encontro com a atual proposta da Sociedade
Brasileira de Cirurgia de Cabega e Pescoc¢o e da Sociedade Brasileira de Nefrologia
em incentivar, em ambito nacional, a participacdo dos profissionais de saude no
tratamento cirdrgico do HPTS, e porque néao, dar respaldo cientifico a todos os colegas
em relagao a segurancga e efetividade da cirurgia neste cenario.

E a partir deste momento, que se entende a cirurgia ndo apenas como
necessaria, mas altamente factivel na realidade brasileira, pode-se prosseguir a
discussao no sentido de aprimorar os niveis pos-operatorios de PTH na tentativa de
melhorar a evolugao clinica pés-operatéria.

A partir dos anos 2000, varias sociedades de nefrologia por todo o mundo

passaram a publicar e a adotar diferentes consensos, visando padronizar 0 manejo
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clinico dos pacientes com DMO-DRC (2,8,96,117). Esses variados consensos visam
a adaptar o tratamento as realidades politico-econémicas de cada regiao.

E apesar de ndo terem sido originalmente concebidos para pacientes
submetidos a PTX, seus parametros sdo utilizados como alvo, exigindo da cirurgia
uma funcionalidade metabdlica, ndo bastando mais apenas a resolugao do HPT.

No Brasil temos o protocolo de diretrizes terapéuticas da Sociedade Brasileira
de Nefrologia (25) que segue a recomendacao do KDIGO em manter o PTH dentro de
uma faixa entre duas a nove vezes o limite superior do método (2). Os motivos para
se almejar essa estreita faixa ja foram discutidos anteriormente e estao relacionados
a mortalidade, sendo que tanto valores acima como abaixo da faixa estédo
relacionados a mortalidade aumentada (36,40).

Uma importante questao é que estes consensos néo levaram em consideracao
apenas pacientes submetidos a PTX, mas sim todos os pacientes em dialise, tendo
ele sido operado ou ndo. Assim, acabamos importando as informag¢des para os
pacientes operados, o que pode nao estar totalmente correto.

Vale lembrar que a maior dificuldade da PTX é de atingir, no pds-operatorio, o
valor minimo de PTH, sendo que a maioria dos autores relata que entre 50 a 90% dos
pacientes operados mantém PTH abaixo do recomendado (40,69,74,118).

Em publicacao prévia, observou-se que a maioria dos pacientes mantinham-se
com PTH baixo (68) e isso suscitou a busca por técnicas que pudessem aumentar o
valor sérico do PTH. O passo subsequente foi o uso do estereomicroscopio, como o
objetivo de melhor a qualidade do enxerto (103) e atualmente, com o aumento do
numero de fragmentos do autoenxerto.

E por esse motivo optou-se pela comparacéo dos pacientes deste estudo com
os valores sugeridos apenas pelo KDIGO. Uma vez que o limite inferior do KDIGO e
KDOAQI sao bastante similares (136 pg/mL para o KDIGO e 150 pg/mL para o KDOQI),
a comparacao pelos dois consensos resultaria na apresentacao redundante de dados.

A variacdo do numero de fragmentos de PTs enxertados com o objetivo de
obter diferentes valores de PTH nao é uma hipétese totalmente nova. Logo apds as
publicagcdes dos estudos de Wells sobre o autoenxerto, Burnett et al em 1977 (80)
publicou um estudo utilizando a metade da quantidade de tecido no enxerto
comparado a Wells. Os autores deste trabalho buscavam entender qual seria o

volume ideal de tecido de PTs que deveria ser enxertado, e ja discutiram a hipotese
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de que, o maior volume de fragmentos estaria relacionado a obtengao mais rapida dos
valores de homeostase do PTH sem, no entanto, testa-la.

ApOs essas publicagdes iniciais, o autoenxerto ganhou notéria aceitacéo e
passou a ser utilizado rotineiramente na pratica médica. Os estudos subsequentes a
essa época buscaram estudar a fisiopatologia do funcionamento do enxerto e focaram
suas tentativas na solugao dos problemas clinicos relacionados ao mal funcionamento
do enxerto, em especial, o hipoparatireoidismo que sucedia o enxerto de PTs normais
apods a tireoidectomia e a recidiva do hiperparatireoidismo apds o enxerto de PTs
hiperplasiadas nos pacientes com HPTS (50,119).

No entanto, apenas em 1995, em um estudo experimental com enxerto de PTs
humana em ratos, € que a hipdtese a respeito do volume de tecido enxertado foi
testada (119). Nele, os animais receberam entre 1 e 8 fragmentos de PTs e os
resultados mostraram que quanto maior a quantidade de fragmentos enxertados
maiores eram os niveis séricos de PTH obtidos.

Apesar de toda essa evidéncia, nos anos seguintes os estudos limitaram suas
analises na comparacao entre a PTXT+AE e a PTX subtotal, mas, no entanto, sem
nenhuma alteracdo efetiva da técnica do enxerto, no que tange o numero de
fragmentos. Ademais, o surgimento do calcimimético acabou desviando ainda mais o
foco dos estudos do tratamento cirurgico, fazendo a técnica operatéria do enxerto
permanecer praticamente inalterada até os dias atuais.

Como é sempre muito importante ressaltar, o Brasil apresenta condicbes
socioecondmicas especificas, e a cirurgia ainda apresenta um papel importante no
tratamento do HPTS de grande parcela dos pacientes. Sendo assim, os valores
persistentemente baixos de PTH apds a PTX colocam essa grande parcela de
pacientes em uma situacao de risco aumentado de mortalidade.

Recentemente um trabalho realizado aqui no Brasil e publicado em 2017 (81)
analisou 3 diferentes técnicas cirurgicas: a PTX subtotal, a PTXT+AE com 45
fragmentos e a PTXT+AE com 90 fragmentos. Este estudo contou com 49 pacientes
no total e além da técnica cirurgica foram analisadas caracteristicas imuno-
histoquimicas do tecido das PTs enxertadas. O objetivo foi avaliar se diferencas
teciduais ou de técnica operatdria, resultariam em valores distintos de PTH com 12
meses de seguimento. A semelhanga de nosso estudo, este trabalho também néo
conseguiu demonstrar diferenca estatistica entre os valores médios de PTH em

funcdo da quantidade de fragmentos enxertada.
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No entanto, nosso estudo permite algumas consideracgdes relevantes. A partir
do 3° més de pds-operatdrio e até o final do seguimento, o grupo com 70 fragmentos
apresenta a média do PTH sempre maior que os outros dois grupos. Com 6 meses
de seguimento, a média do PTH dos grupos com 50 e 70 fragmentos é maior
estatisticamente que o grupo de 30. Ja com 9 meses, so existe diferenga entre o
grupo de 70 e 30 fragmentos, sendo o PTH do primeiro maior. Com 12 meses de
seguimento, apesar do PTH do grupo 70 fragmentos ser da ordem de 234 pg/mL
contra 136 e 134 pg/mL no grupo com 30 e 50 fragmentos, respectivamente, n&o
houve diferenca estatistica entre os grupos.

Esses resultados demonstram algumas possibilidades: a primeira, e mais
Obvia, é que aumentar o numero de fragmentos, por si sO, ndo € capaz de aumentar
o valor do PTH. Apesar dos estudos iniciais demonstrarem o contrario.

Uma hipdtese para essa divergéncia pode ser a qualidade ruim do tecido
glandular disponivel para enxerto em nossos pacientes, muito em fungdo do grau
avancgado da evolugédo do HPTS (PTH médio antes da cirurgia 1.647,6 pg/mL), que da
origem a enxertos que até produzem PTH, porém desprovidos de qualquer resposta
frente as necessidades metabdlicas dos pacientes. Uma outra hipétese poderia ser
uma incompatibilidade entre conteudo e continente. Eventualmente, o aumento do
numero de fragmentos em loja unica pode nao ter efetivamente ampliado a superficie
de contato entre o tecido muscular e os fragmentos de PTs, que permaneceram
aglomerados em uma posigdo mais central. Apesar de estudo comparando as
técnicas de enxerto em multiplas lojas e loja Unica nao ter mostrado diferenga em
relacao ao valor do PTH obtido (120), o aumento substancial do numero de fragmentos
pode necessitar de maior area de contato e, eventualmente, maior numero de lojas.

A segunda possibilidade para a auséncia de diferenca estatistica entre os
grupos, € o baixo numero de individuos da série. [Essa possibilidade fica
particularmente evidente no grupo de 70 fragmentos que, em conjunto com um
elevado desvio padrao da média do PTH (cerca de 305 pg/mL), podem ter interferido
na analise estatistica. Além disso, o relativo curto periodo de seguimento com apenas
12 meses, que apesar de ser um enorme desafio e exigir muito de equipe médica e
dos pacientes, é relativamente pouco tempo de evolugao frente as grandes alteragoes
metabdlicas que ocorrem, e pode nao representar um tempo ideal para analise deste

tipo de resultados.
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Como o valor do PTH foi semelhante nos 3 grupos, € esperado observar que
também nao haja diferenca estatistica entre os grupos quanto a sua classificagdo
frente aos valores sugeridos pelo KDIGO. Com 12 meses de seguimento, 66,6% dos
pacientes do grupo 30 fragmentos foram classificados com estando em
hipoparatireoidismo, o que também ocorreu em 70% dos pacientes do grupo de 50
fragmentos e 53,8% dos pacientes do grupo de 70 fragmentos.

Especificamente em relagao aos pacientes em hipoparatireoidismo e naqueles
com PTH muito abaixo da faixa-alvo (PTH < 68 pg/mL), que justamente apresentam
maiores taxas de mortalidade (36—38,40), os grupos também foram semelhantes
estatisticamente ao final do periodo de seguimento. Todavia, o grupo de 70
fragmentos apresentou menores taxas ja a partir do 6° més. Ao final dos 12 meses,
apenas 23% dos pacientes classificados como hipoparatireoidismo apresentavam
PTH < 68 pg/mL no grupo de 70 fragmentos, contra 45,8% e 36,6% nos grupos com
30 e 50 fragmentos, respectivamente.

Novamente, apesar de o grupo de 70 fragmentos apresentar maiores niveis de
PTH e menores niveis de hipoparatireoidismo, esses valores nao tiveram diferenca
estatistica.

Com relacdo a quantidade de medicacao utilizada pelos pacientes, ndo ha
diferenga entre os grupos em relagao a quantidade de reposicao de calcio, mas existe
sim em relagdo a quantidade de calcitriol. O grupo com 30 fragmentos recebeu mais
calcitriol que os outros 2 grupos nos primeiros 6 meses de seguimento. A partir de 9
meses, nao ha mais diferenca entre os grupos.

Como ja discutido, os primeiros 6 meses apos a cirurgia, sdo marcados pela
maior necessidade de reposicido de calcio e calcitriol, sendo que apds esse periodo,
talvez em fungao de valores baixos de PTH, a doenca de alto remodelamento passa
a ser de baixo remodelamento ou até de adinamia 6ssea (24). Isso pode explicar o
alinhamento entre as doses de medicagao apos esse periodo. Com a maior parte dos
pacientes evoluindo para doenca 6ssea adinamica, as necessidades de reposicao oral
de medicacdes tendem a ser similares.

No entanto, ha de se levar em consideragédo, a menor necessidade de calcitriol
nos primeiros 6 meses dos grupos com 50 e 70 fragmentos, que foram justamente os

grupos que apresentaram PTH mais elevado (apesar da falta de diferenga estatistica).
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6 CONCLUSAO

Em relagédo aos objetivos do estudo 1: avaliar o resultado cirurgico inicial em
coorte de pacientes tratados cirurgicamente por HPT relacionado a DRC com limitado
acesso a tecnologias adjuvantes.

Independente da possibilidade de utilizagdo de novas medicagbes para o
manejo clinico do HPT relacionado a DRC, a cirurgia ainda permanece como opgao
para uma parcela significativa dos pacientes.

Nosso estudo mostrou que, em um cenario com restricdo de acesso a
tecnologias adjuvantes, a cirurgia pode ser realizada de forma segura e apresenta
taxas de sucesso e de complicagdo, comparaveis a literatura.

Em relagdo aos objetivos do estudo 2: avaliar se 0 aumento do numero de
fragmentos enxertados € capaz de otimizar os valores séricos de PTH, aproximando-
os dos valores sugeridos pelos consensos internacionais.

A utilizacado de 30, 50 ou 70 fragmentos em seguimento clinico pés-operatério
de 12 meses nao se mostrou capaz em aumentar os valores de PTH e n&do mudou a
quantidade de pacientes classificados segundo valores alvo do KDIGO. Apesar da
auséncia de significancia estatistica, houve uma tendéncia no grupo com 70
fragmentos a maiores valores de PTH e menores taxas de hipoparatireoidismo quando
comparados aos outros grupos.

Nao houve nenhuma diferenca em termos de quantidade de reposi¢ao de calcio
oral entre os grupos. A reposi¢ao de calcitriol foi menor nos primeiros 6 meses apenas

no grupo com 70 fragmentos quando comparado aos outros dois grupos.
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ANEXOS

ANEXO 1 — Termo consentimento informado

Titulo do projeto: Avaliagdo do numero de fragmentos de tecido paratireoideano
transplantados em pacientes submetidos a paratireoidectomia total com autoenxerto
no tratamento do hiperparatireoidismo secundario a doenca renal crénica.

Os pacientes com doencga renal crénica e hiperparatireoidismo secundario
podem precisar de cirurgia para seu tratamento. Nesses casos, usualmente, a cirurgia
consiste na retirada de todas as glandulas paratireoides e no transplante de 28 a 33
fragmentos de tecido de uma das glandulas paratireoides na musculatura da regido
torax.

O estudo em questao, consiste em colocar pelo menos 50 fragmentos de tecido
de glandula paratiredide, ao invés de apenas 28 a 33 fragmentos, como fazemos de
maneira rotineira.

O estudo tem 2 (dois) objetivos principais:

1 - Avaliar se esse aumento no numero de fragmentos de tecido de paratireoide
transplantados € capaz de melhorar, ainda mais, 0s niveis pos-operatorios do
paratorménio (PTH), Fésforo e Calcio, levando-os, mais rapidamente, para os niveis
sugeridos pelos nefrologistas.

2 — Avaliar se 0 aumento no numero de fragmentos é capaz de diminuir a
quantidade de medicag¢des necessarias apos a cirurgia. Apos a cirurgia, os pacientes,
necessitam de reposi¢ao de calcio e de vitamina D por via venosa (durante internagao)
e por boca (internado e depois da alta hospitalar).

Em fungédo exclusiva do estudo, vocé NAO precisara realizar nenhuma coleta
de sangue, exames de imagem, consulta médica ou tomar nenhum remédio. Vocé
precisara apenas realizar os exames e consultas rotineiras; além de tomar as
medicagdes que todos os pacientes operados necessitam!

Nao existe na literatura médica nenhum relato ou associagao direta entre o
aumento do numero de fragmentos de paratireoide transplantados e complicagées
locais ou gerais para o paciente.

Concordo em ser cooperativo com o estudo e em caso de qualquer duvida
estou orientado a procurar o Dr. Murilo Catafesta das Neves, que pode ser encontrado
no Ambulatério de Cirurgia de Cabeca e Pescogo na rua Coronel Lisboa 958 tel:
55498115 e se tiver qualquer duvida sobre a ética da pesquisa, entrar em contato
com a Comissdo de Etica em Pesquisa, localizada na Rua Botucatu, 572 ¢j 14,
telefone 5571-1062, fax 5539-7162, E-mail: cepunifesp@epm.com.br.

Tenho conhecimento que sou livre para desistir do estudo a qualquer momento
sem a necessidade de justificar minha decisao.


mailto:cepunifesp@epm.com.br

Tenho conhecimento que minha participagao € sigilosa, isto €, que meu nome
nao sera divulgado em qualquer publicagdo, relatério ou comunicagado cientifica
referente aos dados da pesquisa, e que posso ter acesso aos resultados parciais da
pesquisa, mas ndo tenho o direito de restringir o uso dos resultados obtidos.

Estou ciente que nao terei despesas nem compensacgao financeira para a
participacao do estudo.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos
efetuados nesse estudo, desde que comprovado, estou ciente que tenho direito a
tratamento médico na instituicdo, bem como indenizagdes legalmente estabelecidas.

Estou ciente que o pesquisador s6 podera utilizar esses dados para esta
pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li
ou que foram lidas para mim, descrevendo como serei abordado neste estudo. Foi
discutida com o Dr Murilo Catafesta das Neves minha decisdo de participar deste
estudo. Ficaram claros para mim quais s&o os propésitos dos procedimentos a serem
realizados e seus desconfortos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagao € isenta
de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido,
ou ao meu atendimento neste servigo.

Nome do paciente

DATA: | |

Assinatura do paciente ou representante legal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento livre e
Esclarecido desse paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

DATA: /| |

Assinatura do responsavel pelo estudo

Dr Murilo Catafesta das Neves



ANEXO 2 - Ficha de coleta de dados cirurgicos
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ANEXO 3 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo do numero de fragmentos de tecido paratireoideano
transplantados em pacientes submetidos a paratireoidectomia total com autotransplante no
tratamento do hiperparatireoidismo secundario a doenca renal crénica.

Pesquisador: MURILO CATAFESTA DAS NEVES

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 30650514.4.0000.5505

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP/EPM

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 691.538 Data da Relatoria: 8/06/2014

Apresentagao do Projeto:

Conforme parecer CEP. 638.873 de 7/5/2014

Objetivo da Pesquisa:

Conforme parecer CEP. 638.873 de 7/5/2014

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

Conforme parecer CEP. 638.873 de 7/5/2014

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Conforme parecer CEP. 638.873 de 7/5/2014

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Conforme parecer CEP. 638.873 de 7/5/2014

Recomendagdes: sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Pendencias apontadas no parecer inicial:

1- O estudo tem como objetivo "Mostrar se o aumento do numero de fragmentos
€ capaz de resultar em valores maiores de PTH durante o seguimento clinico dos pacientes
submetidos a cirurgia, com isso melhorando o metabolismo 6sseo e a qualidade de vida dos
pacientes com DRC.", sugerindo que esta pesquisa visa implantar maior nimero de
fragmentos e portanto, ndo seria um estudo retrospectivo de revisdo de prontuarios, uma vez
que cirurgias com implantagdo de maior numero de fragmentos ndo foram ainda realizadas.

RESPOSTA - alteracao do desenho do estudo para prospectivo, assim como corregao

de outras areas do projeto em fungao desta alteracéo.



ANALISE- Projeto foi reformulado, adequando para estudo prospectivo. PENDENCIA
ATENDIDA.
2- Descrever a metodologia do estudo, quais as variaveis que serao coletadas?
técnicas cirurgicas realizadas?
RESPOSTA - segue descricdo do método assim como esta no corpo do projeto
ANALISE - Projeto reformulado, descrevendo os procedimentos a serem realizados.
PENDENCIA ATENDIDA
3- Uma vez que os pacientes estdo presentes durante a coleta de dados,
conforme descrita na plataformabrasil no item detalhamento: "analise de prontuarios e de
exames se sangue que seriam solicitados me maneira rotineira para qualquer paciente
tratado cirurgicamente de HPTS. Ndo sdo necessarios novos exames em fungdo da
pesquisa". Solicita-se apresentar modelo de TCLE que devera ser aplicado aos
participantes da pesquisa.
REPOSTA - modelo do TCLE foi enviado como documento anexo.
ANALISE - Apresentado TCLE, uma vez que o estudo apresentado sera prospectivo.
PENDENCIA ATENDIDA
PESQUISADOR APRESENTOU PROJETO COM ALTERACOES SOLICITADAS,
ADEQUANDO-O PARA UM ESTUDO PROSPECTIVO, BEM COMO TCLE A SER
APLICADO. AS PENDENCIAS FORAM ATENDIDAS.
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
N&o
Consideracgoes Finais a critério do CEP: O CEP informa que a partir desta data de
aprovagao, € necessario o envio de relatérios semestrais (no caso de estudos pertencentes a
area temaética especial) e anuais (em todas as outras situacdes). E também obrigatério, a
apresentacgao do relatdrio final, quando do término do estudo.
SAO PAULO, 18 de Junho de 2014

Assinado por:
José Osmar Medina Pestana

(Coordenador)
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