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TRATAMENTO CIRURGICO
DO HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

Com PTHi Intra-Operatoria

Miguel ALLEN, Isabel ALMEIDA, Joaquim TORRINHA

RESUM O

Introdugdo: A causa mais frequente de Hiperparatiroidismo primario (HPT1) é o adenoma
unico e o tratamento cirurgico associa-se a uma elevada percentagem de cura, nomeada-
mente quando associado ao doseamento intra-operatdrio da PTH intacta (PTHi). Objecti-
vo: avaliar a eficacia cirurgica utilizando esta técnica. Método: Estudo retrospectivo dos
ultimos 20 doentes com HPT1 operados consecutivamente, com idade média de 59,35 (24-
75) anos. Em 14 doentes foi utilizada a PTHi intra-operatoria, com doseamento aos 5, 10,
15 e 30 minutos apds a excisdo do adenoma. Resultados: Os exames de localizagio apre-
sentaram uma sensibilidade superior a 75%. A abordagem cirurgica preferencial foi a
minicervicotomia, tendo havido em todos os doentes uma diminui¢do da PTHi intra-
operatoria superior a 50% aos 10 minutos. Com seguimento médio de 11,4 meses nao
foram verificadas complicac¢des cirirgicas.

A evolugao das calcémias e dos doseamentos da PTHi, do pré-operatério para a ultima
consulta de seguimento, foide 11 (DP1) para 9,4 (DP0,5) mg/dl e de 233,3 (DP177,5) para 57,1
(DP42) pg/ml, respectivamente. Em todos houve melhoria da sintomatologia. Conclusdes: A
combinagdo dos exames pré-operatorios de localizagao dos adenomas paratiroideus com a
utilizagdo do doseamento da PTHi intra-operatdria, permite uma elevada eficacia do trata-
mento cirtrgico do HPT1, sendo a abordagem mini-invasiva a opgao cirtirgica preferencial.

SUMMARY

SURGICALTREATMENT OF PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM
With Intraoperative iPTH Determination

Introduction: Primary hyperparathyroidism (pHPT) is most frequently caused by a solitary
adenoma. Surgical intervention has a high cure rate, particularly when associated with a
fast intraoperative intact parathyroid hormone (IOPTH) assay.
Aim: to evaluate the performance and accuracy when applying this technique.
Methods: we conducted a retrospective study of the last 20 patients with pHPT (mean
age 59, range 24-75) that had a surgical intervention in our unit. IOPTH was used in 14
patients, with dosage at 5, 10, 15 and 30 minutes after removal of the adenoma.
Results: The localization exams had a sensitivity of >75%. The surgical procedure of
choice was a unilateral dissection through a 4cm central mini-incision, with all patients
experiencing a reduction of >50% of the IOPTH at 10 minutes. There were no surgical
complications and the average length of the follow-up period was 11.4 months. The mean
calcemia and iPTH dosage progression, from pre-surgery to the last follow-up visit, was
respectively of 11 (SD1)to0 9.4 (SD0.5) mg/dl and of 233.3 (SD177.5) to 57.1 (SD42) pg/ml.
Symptoms improved in all patients.
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INTRODUCAO

O Hiperparatiroidismo primario (HPT1) caracteriza-se
pela presenca de hipercalcémia (> 10,2 mg/dl) e valores de
PTH elevados (> 72 pg/ml), associado a hipercalciuria e
hipofosfatémia. E duas a trés vezes mais frequente no sexo
feminino e tem uma incidéncia de 25 a 30 casos/100.000
habitantes. Esta, sobretudo nos casos de diagnostico tar-
dio, associado a varias complicagdes como litiase renal e
osteoporose, que podem ser por vezes a manifestagao ini-
cial da doenga. Hedback et al'2 demonstraram a associa-
¢do do HPT1 ao aumento de mortalidade por doenga
cardiovascular e que a longa dura¢do da doenga é um
factor de risco de morte prematura.

A presenga de adenoma tnico ¢ a causa mais frequen-
te (80%), mas pode também ser devido a hiperplasia
multiglandular (15-20%) como entidade inica ou associa-
do a MENI e 2a, adenomas duplos ou, mais raramente
(<1%), carcinoma.

A evolugdo das técnicas de diagnostico laboratorial
permite uma identificagdo mais precoce destes doentes,
ainda assintomaticos ou com sintomatologia atribuida a
outra doenga.

O tratamento cirrgico ¢ a unica terap€utica definitiva e
com uma alta percentagem de cura, entre 70 ¢ 95%7, ¢ com
taxa de complica¢des muito baixa quando realizado em uni-
dades de referéncia, pelo que ndo deve ser protelado.

Nos tltimos anos houve progressos significativos nas
formas de diagndstico e tratamento destes doentes, so-
bretudo ap6s a década de 90, com a introdug@o da gama-
grafia com 99mTc Sestamibi (sensibilidade de 86-93%),
melhoria dos exames de imagem (ecografia, TAC e resso-
nancia magnética— Figura 1), possibilidade de doseamento
rapido intra-operatdrio de PTHi** e das abordagens unila-
teral minimamente invasiva®’ e videoassistida®?.

Fig. 1 — Exames imagiologicos de localiza¢do pré-operatoria
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Estas Gltimas técnicas, ainda ndo consensuais!'®-12, es-
tdo progressivamente a tornar-se o padrao em unidades
de referéncia.

Para que uma técnica ciriirgica mini-invasiva possa ser
eficaz, os exames pré-operatorios de localizagdo dos ade-
nomas sdo essenciais. Por outro lado, a diminui¢do do
PTHi intra-operatorio deve obedecer a um critério especi-
fico, de entre os varios publicados's.

O objectivo foi a aplica¢do do doseamento rapido intra-
operatdrio da PTHi de forma a diminuir o nimero de explo-
racdes cervicais negativas, a morbilidade associada a ci-
rurgia e o nimero de reoperagdes.

MATERIALEMETODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de 20 doentes
consecutivos com diagnodstico de HPT1 submetidos a tra-
tamento cirirgico e observados em consulta de seguimento
de Cirurgia ¢/ou Endocrinologia, por analise de todos os
dados dos processos clinicos. A idade média foi de 59,35
(DP14) anos (Figura 2), sendo 18 (90%) do sexo feminino.
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Fig. 2 — Distribui¢do etaria dos doentes

Em 14 doentes foi realizada uma minicervicotomia cen-
tral de 4 cm, afastamento dos musculos prétiroideus, dis-
secgdo unilateral do pescogo com identificacdo e preser-
vacdo da glandula homolateral ndo patoldgica ¢ do nervo
laringeo recorrente. Em dois doentes foi realizada uma mini-
cervicotomia vertical de 2,5 cm, sobre o bordo medial do
musculo esternocleido-mastoideu homolateral, na locali-
zac¢do dada pelo exame ecografico. Nos restantes quatro
(20%) foi realizada uma cervicotomia classica por haver
necessidade de realizar, concomitantemente, duas lobecto-
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mias unilaterais por bocio multinodular e duas tiroidectomias
totais por bocio multinodular e carcinoma papilar.

Em 14 doentes, desde 2004, foi utilizada a PTHi intra-
operatdria, com doseamento aos 5, 10, 15 e 30 minutos
apos a excisdao do adenoma. O método laboratorial utiliza-
do foi por técnica de quimioluminiscéncia (Immulite, DPC
—Amerlab) em plasma conservado em gelo, com resposta
em quinze minutos. O critério considerado suficiente para
confirmar a excisdo do adenoma funcionante foi a diminui-
¢do do valor de PTHi intra-operatdria, aos 10 minutos apds
excisdo, superior a 50% em relag@o ao valor basal mais
elevado antes da disseccao e valor dentro dos limites da
normalidade no final da cirurgia (30 minutos)'3. Foi realiza-
do exame extemporaneo em alguns casos seleccionados,
i.e., naquelas em que a excisdo de um nédulo aparentando
ser o adenoma nao foi seguido da diminui¢do da PTHi
intra-operatoria.

Desde Maio de 2005, foi iniciado um protocolo de rastreio
desta patologia a todos os doentes com calculose renal
submetidos a litotricia neste hospital, onde foram identifi-
cados seis dos nove doentes operados desde essa data.

RESULTADOS

Os 20 doentes foram operados sem que houvesse re-
gisto de complicagdes cirtrgicas e o periodo médio de
seguimento foi de 11,4 meses.

Dos sintomas quantificaveis verificou-se a presenga
de osteopénia em 36%, litiase renal em 34% e HTA em 29%
dos casos, sendo multi-
pla a patologia associa-
da. (Quadro 1) Apenas
6% dos doentes (n=2)

Quadro 1 — Patologias associa-
das mais frequentes e respectivo
numero de doentes

~ Patologias n
ndo apresentavam qual-
quer sintomatologia es-  ipercolesterolémia 6
pecifica de HPTI.

Os exames de locali- ~ Bocio 4
zagdo 50.1101t8:d0§ forgm Diabetes Mellitus 3
ecografia, cintigrafia,

TAC e RMN em 34%,  Cardiopatia isquémica 2
30%, 24% e 14% dos ca- ) .

. Proteses articulares 2
sos, respectivamente.
Todos eles apresenta-  Fadiga muscular 2
ram uma sensibilidade .
superior a 75% para a  Obesidade 2
identificagdo do ade- Epilepsia 2
noma. (Quadro 2) Nos
14 doentes em que foi ~ Anemia Ferropénica 1
utilizado o doseamento

Asma 1

de PTHi intra-operatoria

Quadro 2 — Exames de localizagdo realizados nos 14 doentes
em que foi realizado doseamento de PTHi intra-operatoria e
respectiva sensibilidade

BXAME N e Neghos %
Eco 11/14 7 4 75%
Sestamibi 8/14 6 2 79%
Tac 914 6 3 75%
RMN 4/14 3 1 83%

houve concordancia de dois ou mais exames de localiza-
¢do na identificagcdo do adenoma.

Foram realizadas 16 paratiroidectomias isoladas, trés as-
sociadas a cirurgia da tiroideia por bocio multinodular (duas
lobectomias e uma tiroidectomia total) e uma associada a
tiroidectomia total por carcinoma papilar. Nas primeiras, a
abordagem cirtrgica preferencial foi a mini-cervicotomia com
explorag@o unilateral limitada, tendo sido realizada uma mini-
cervicotomia vertical sobre o bordo anterior do musculo ester-
nocleidomastoideu em apenas dois doentes. Os adenomas
localizaram-se nas glandulas paratiroideias superiores em oito
casos (cinco direitas e trés esquerdas) e nas inferiores nos
restantes 12 (oito direitas e quatro esquerdas).

Nos 14 doentes em que foi utilizado o doseamento da
PTHi intra-operatoria houve diminui¢@o superior a 50%
aos 10 minutos post-adenomectomia (superior a 60% aos
15 minutos) e valores dentro da normalidade no final da
operagdo (30 minutos). (Figura 3)
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Fig. 3 — Evolugdo dos doseamentos da PTHi intra-operatoria,
tendo como referéncia o valor basal pré-operatorio de cada
doente.

Em trés doentes, a ndo descida dos valores da PTHi
intra-operatdria aquando da excisdo de um primeiro nodu-
lo que parecia ser paratiroideia (nddulo tiroideu confirma-
do pela anatomia patolodgica), levou a definitiva localiza-
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¢do e excisdo do adenoma, apds o que se verificou a des-
cida espectavel dos valores. Nestes doentes foi evitada a
exploragdo cervical classica e ndo foi excisada mais ne-
nhuma glandula paratioideia.

Em 10 doentes foi confirmado o Adenoma pela anato-
mia patologica, sendo que nos restantes, o diagnostico
foi de hiperplasia de células principais em trés casos e um
caso de metastase de carcinoma papilar. Houve concor-
dancia entre as dimensdes identificadas no pré-operato-
rio e nas pegas operatorias, com 19,2 (DP4,5) mm e 16,1
(DP6,5) mm, respectivamente.

A média de internamento foi de 4,5 (DP1,4) dias. Sem
qualquer morbilidade registada nas consultas de segui-
mento, houve apenas 5% de morbilidade especifica no
pbs-operatorio precoce, correspondendo a um doente com
hipoparatiroidismo sintomatico transitoério, inferior a seis
meses.

A evolugdo das calcémias do pré-operatorio para a ultima
consulta de seguimento foide 11 (DP1) para 9,4 (DP0,5) mg/
dl, com valores de referéncia de 8,4 a 10,2 mg/dl. (Figura 4)
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Fig. 4 — Evolugdo das calcémias do pré-operatorio para a
ultima consulta de seguimento, com valores referéncia de 8,4
a 10,2 mg/dl.

A evolucao dos doseamentos da PTHi do pré-opera-
torio para a ultima consulta de seguimento foi de 233,3
(DP177,5) para 57,1 (DP42) pg/ml, com valores de referén-
ciade 11 a72 pg/ml. (Figura 5)

Aqui salientam-se apenas trés casos em que, apos
queda superior a 50% do PTHi intra-operatdrio, se verifi-
cou um novo aumento nas consultas de seguimento (ape-
sar de calcémias normais), sendo um deles o da metastase
de carcinoma papilar e dois em que o diagndstico anato-
mopatologico foi de Adenoma.
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Fig. 5 — Evolugdo dos doseamentos de PTHi do pré-
operatorio para a ultima consulta de seguimento, com valores
referéncia de 11 a 72 pg/ml.

Os trés doentes cujo exame anatomopatologico reve-
lou hiperplasia glandular, mantém valores de calcémia e
PTHi dentro da normalidade aos 8,8 (DP3,8) meses de se-
guimento. Em todos os casos houve uma melhoria da
sintomatologia e patologia concomitante.

DISCUSSAO

A combinagdo dos exames pré-operatorios de localiza-
¢do dos adenomas paratiroideus com a utilizacdo do
doseamento da PTHi intra-operatoéria, permite uma quase
total eficacia do tratamento cirurgico do Hiper-
paratiroidismo Primario. Concordando com outros auto-
res, considera-se essencial a realizagdo da cintigrafia com
Tc99m-sestamibi e ecografia'*!s ou TAC, sendo que os
ultimos permitem uma localizagdo topografica imprescin-
divel a realizagdo de uma cirurgia mini-invasiva.

Apesar da elevada especificidade do sestamibi na
deteccdo do adenoma’®, a sua sensibilidade ¢ menor, so-
bretudo na doenga multiglandular'” e diminui com o tama-
nho/peso do adenoma. Os falsos positivos e negativos
ocorrem sobretudo na presenga de outro tecido metaboli-
camente activo, como por exemplo bocio multinodular,
ganglios linfaticos ou metéstases de carcinoma tiroideu.
No nosso estudo apresenta sensibilidade superior a 75%,
sendo no entanto preferivel a utilizagdo de dois métodos
de imagem concordantes quanto a localizacdo para que
seja maior a especificidade, tal como sugerido por outros
autores's.

A associagdo de HPT1 e patologia tiroideia ndo ¢ fre-
quente!®, mas o diagnostico deve ser realizado pré-opera-
toriamente de forma a serem tratadas na mesma aborda-
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gem cirurgica, tal como sucedeu nos quatro casos inclui-
dos nesta casuistica.

A opgdo por uma abordagem cirurgica mini-invasiva
deve ser sempre considerada, uma vez que a exploragdo
cervical bilateral com identificacdo das quatro glandulas
paratiroideias nos parece, como a outros autores*20-22_ ser
demasiado agressiva ¢ associada a maior morbilidade. A
PTHi intra-operatoria € um método extremamente ttil no
tratamento destes doentes?*2* ¢ que deve ser sempre in-
cluida no protocolo operatorio.

Verificou-se em todos os doentes uma descida de mais
de 50 % aos 10 minutos pds adenomectomia em relagdo ao
valor basal da PTHi e valores normais no fim da operagao,
o que foi suficiente para assegurar a cura da doenga, com
alguns autores avaliando um valor predictivo positivo de
96-97%3-25,

Em trés dos 14 (21,4%) doentes em que foi realizado o
doseamento da PTHi intra-operatoria ndo se verificou a
descida dos valores aos 10 minutos apds a excisdo de um
primeiro noédulo suspeito, 0 que motivou a continuagao
da dissec¢do nessa localizagdo, até a sua definitiva identi-
ficagdo e excisdo. Assim houve uma mais—valia significa-
tiva na utilizagdo do doseamento da PTHi intra-operatoria
nestes doentes, que tinham apenas um exame imagioldgico
de localizagdo?¢, pois evitou uma exploragdo cervical bila-
teral e a morbilidade associada.

Valores elevados de PTHi doseados em consultas
de seguimento de doentes assintomaticos ¢ com
calcémias normais, ap6s paratiroidectomia curativa com
PTHi intra-operatoria, continua a ser frequente (em até
40% dos doentes)?7-3%, pelo que alguns autores?’ defen-
dem que ndo deva ser utilizado em doentes
normocalcémicos. No nosso estudo ocorreu em dois
casos (14,2%) cuja histologia confirmou o adenoma e
os exames de imagem continuam negativos (sestamibi e
ecografia). Os trés doentes cujo exame anatomopato-
logico revelou hiperplasia glandular de células princi-
pais, mas se mantém assintomaticos e com valores de
calcémia e PTHi dentro da normalidade, demonstram a
dificuldade, por vezes existente, na identificacao
histolégica de adenoma.

Assim, existindo uma forte correlagdo entre o diagnos-
tico por imagem ¢ a localiza¢ao do adenoma, a protocoliza-
¢do dos métodos e permanente utilizagdo dos doseamentos
da PTHi intra-operatdria permitira um maior nimero de ci-
rurgias mini-invasivas. Este procedimento cirurgico de-
monstrou ser eficaz e sem morbilidade especifica signifi-
cativa’31-3_ sobretudo a longo termo e em todos os casos
houve uma melhoria da sintomatologia ¢ patologia
concomitante.
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