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Resumo

O hipoparatiroidismo (hipoPT) é a complicacdao mais frequente da tiroidectomia total. Este
disturbio endocrinoldgico caracteriza-se por niveis séricos de cdlcio baixos associados a valores de
Paratormona (PTH) inapropriadamente diminuidos ou ausentes. Ora, a presenca deste estado
hipocalcémico perpetuado é responsavel pelas principais manifesta¢gdes clinicas inerentes a
patologia em questdao, com o desenvolvimento de quadros neuromusculares e cardiovasculares,
predominantemente. Destes destaca-se a tetania, pelo seu elevado potencial para desencadear
espasmo laringeo e, consequentemente, a morte do doente. Na maioria dos casos, o hipoPT
assume um carater transitério, revertendo facilmente num periodo temporal de 6 meses
recorrendo ao tratamento adequado. Contudo, estima-se que 1 a 3% dos doentes acabem por
permanecer hipoparatiroideus por mais de 6 meses, o que os torna portadores de um hipoPT
definitivo ou crénico.

A terapéutica deve iniciar-se de imediato com a correcao da hipocalcemia, recorrendo a
suplementagao com calcio e vitamina D, estratégia bastante eficaz na abordagem da grande
maioria dos casos de hipoPT pds-operatdrio, transitérios. Quando os niveis séricos de calcio,
mesmo com suplementacdao cuidada, persistem diminuidos e inclusivamente obrigam a
administracao de cdlcio endovenoso por longos periodos, estamos na presenca de hipoPT’s mais
complexos, com necessidade de equacionar o investimento noutras armas terapéuticas.

O recurso a PTH recombinante tem surgido como uma nova op¢ao de tratamento médico,
implicando inje¢des subcutdneas regulares. Contudo, para além do seu perfil de seguranca a
longo prazo ndo ser completamente conhecido, é uma terapéutica cara e com pouca adesao.

A terapéutica cirurgica com recurso a transplantacdo (foco da presente revisdao
bibliogréfica) constitui uma opg¢ao para a corre¢do do hipoPT definitivo, contribuindo para
melhorar a qualidade de vida destes doentes. Esta técnica pode assumir essencialmente duas
vertentes: a autotransplantacao (sistematica versus seletiva) e a alotransplanta¢do. O método de
autotransplantacdo das glandulas paratirdides depende em grande parte da experiéncia pessoal
do cirurgidao, optando-se muitas vezes pela reimplantacdao de fragmentos da glandula em
diferentes locas criadas entre fibras musculares (técnica de Wells). Outra opg¢do é a injecao
intramuscular de suspensao salina de tecido paratiroideu (técnica de Gauger). A grande limitacao
desta técnica prende-se com o aumento do risco de desenvolvimento de hipoPT transitério pds-
transplantacgdo, apesar da redugdo eficaz da incidéncia de hipoPT definitivo nestes doentes.

Relativamente ao planeamento da alotransplantagdo das glandulas paratiroideias, tudo

comeca pela selecdo de um dador: dador vivo (como por exemplo familiares, pacientes com



glandulas hiperpldsicas por hiperparatiroidismo (hiperPT) secundario, doentes com hiperPT
primario) ou dador em morte cerebral. Segue-se a prepara¢ao de células paratiroideias para
transplantacdo, fase critica na preservagdo da sua viabilidade e funcionalidade. Para
condicionamento da amostra, e sempre com o objetivo de melhorar a eficdcia e a sobrevida do
enxerto paratiroideu, tém sido desenvolvidas e estudadas diferentes solugGes e técnicas, como a
University Of Wisconsin Solution (comumente utilizada) e a Parathyroid Transport Solution, mas
também o gel termorreversivel feito de Polietilenoglicol-polialanina-co-fenilalanina (PEG-PAF) de
tecido tiroideu e o microencapsulamento de células paratiroideias.

Uma das grandes questdes que se levanta neste tipo de transplantacdao é a necessidade
de imunossupressdao pds-operatdria crénica, uma vez que estas glandulas apresentam um
potencial alogénico similar ao de outros érgdos sdlidos frequentemente transplantados e,
consequentemente, um risco significativo de insucesso terapéutico por uma reagdao imunoldgica
de rejeicao do enxerto. As desvantagens que o tratamento imunossupressor a longo prazo
acarreta (como a maior predisposicdo a patologia oportunista e os custos elevados da
terapéutica) levaram a procura e aperfeicoamento de métodos de preparagao das células

paratiroideias que minimizem a resposta imunoldgica contra o enxerto.
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Hipoparatiroidismo definitivo; Hipocalcemia; Autotransplantagao paratiroideia; Alotransplanta¢ao

paratiroideia; Imunossupressao crdnica



Abstract

Hypoparathyroidism (HipoPT) is the most frequent complication of total thyroidectomy.
This endocrinological disorder is characterized by low serum calcium levels associated with
inappropriately decreased or absent parathyroid hormone (PTH) values. The presence of this
perpetuated hypocalcemic state is responsible for the main clinical manifestations inherent to the
pathology in question, with the development of neuromuscular and cardiovascular conditions,
predominantly. Of these, tetany stands out for its high potential to trigger laryngeal spasm and,
consequently, patient death. In most cases, hypoPT is transient in nature, easily reversing within 6
months with appropriate treatment. However, it is estimated that 1 to 3% of patients end up
remaining hypoparathyroid for more than 6 months, making them carriers of definitive or chronic

hypoPT.

Treatment should start immediately with the correction of hypocalcemia, using calcium
and vitamin D supplementation, a very effective strategy in the approach of the vast majority of
transient postoperative hypoPT cases. When serum calcium levels, even with careful
supplementation, remain low and even require the administration of intravenous calcium for long
periods, we are in the presence of more complex hypoPT's, with the need to consider investing in

other therapeutic weapons.

The use of recombinant PTH has emerged as a new medical treatment option, involving
regular subcutaneous injections. However, in addition to its long-term safety profile not being

fully understoad, it is expensive and with poor adherence.

Surgical therapy using transplantation (the focus of this literature review) is an option
for the correction of definitive hypoPT, helping to improve the quality of life of these patients.
This technique can essentially take two forms: autotransplantation (systematic versus selective)
and allotransplantation. The method of autotransplantation of the parathyroid glands depends
largely on the personal experience of the surgeon, often opting for the reimplantation of
fragments of the gland in different sites created between muscle fibers (Wells technique).
Another option is intramuscular injection of saline suspension of parathyroid tissue (Gauger's
technique). The major limitation of this technique is related to the increased risk of developing
transient post-transplantation hypoPT, despite the effective reduction in the incidence of

definitive hypoPT in these patients.



Regarding the planning of allotransplantation of parathyroid glands, it all starts with the
selection of a donor: living donor (such as relatives, patients with hyperplastic glands due to
secondary hyperparathyroidism (hyperPT), patients with primary hyperPT) or brain-dead donor.
This is followed by the preparation of parathyroid cells for transplantation, a critical stage in
preserving their viability and functionality. For sample conditioning, and always aiming to improve
the efficacy and survival of the parathyroid graft, different solutions and techniques have been
developed and studied, such as the University Of Wisconsin Solution (commonly used) and the
Parathyroid Transport Solution, but also the thermoreversible gel made of PEG-PAF from thyroid

tissue and the microencapsulation of parathyroid cells.

One of the major issues that arises in this type of transplantation is the need for chronic
postoperative immunosuppression, since these glands have an allogeneic potential similar to that
of other solid organs frequently transplanted and, consequently, a significant risk of therapeutic
failure due to an immunological reaction of graft rejection. The disadvantages of long-term
immunosuppressive treatment (such as increased predisposition to opportunistic pathology and
high therapeutic costs) have led to the search for improvement of methods of parathyroid cell

preparation that minimize the immune response against the graft.

Key-words:

Definitive hypoparathyroidism; Hypocalcemia; Parathyroid autotransplantation; Parathyroid

allotransplantation; Chronic immunosuppression
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Introdugao

O cdlcio é um ido essencial a diversas e importantes fungdes fisioldgicas. A sua grande
maioria (99%) entra na composicdo de biomateriais como ossos e dentes, pelo que se considera
armazenada sob a forma ligada. Porém, 1% permanece a nivel extracelular, em parte sob a sua
forma idnica. Ora, é desta pequena percentagem de cdlcio livre que dependem vdrias fungdes
fisiologicas chave do calcio (como potenciais de acdo, contragdo muscular, divisdo celular,
hemdstase secundaria, comunicacao celular). Em circunstancias fisiolégicas, os niveis séricos de
calcio apresentam valores entre 8,8 — 10,6 mg/ dl (2,2-2,65 mmol/L), valores estes que podem
estar sujeitos a variacdes quantitativas desreguladoras desta homeostasia. Assim, para que a
estabilidade iénica seja mantida ou até recuperada, sdo essenciais mecanismos de feedback
negativo. Através dos recetores celulares Calcium-sensing receptor (CaSR), as células dos tubulos
renais e das glandulas paratiroides detetam eleva¢des ou redugdes nos niveis extracelulares de
calcio e sinalizam vias de resposta compensadoras da alteracdo da concentragdao iénica em
questdo. Esta resposta é entdo executada por um leque de agentes, dos quais se destaca o papel
basilar da Paratormona (PTH).!: 2!

A PTH é uma proteina sintetizada pelas células paratiroideias sob a forma de um
percursor, a pré-proPTH, que vai maturando intracelularmente até atingir a sua forma ativa,
pronta a ser secretada na corrente sanguinea. Em condi¢des normocalcémicas, existe um nivel de
PTH circulante basal, do qual 20% se encontra na sua forma biologicamente mais ativa (a PTH 1-
84). Porém, perante episdédios hipocalcémicos (mesmo que ligeiros), a degradagao intracelular da
PTH é inibida e uma grande propor¢ao de PTH 1-84 é secretada. Jd4 em casos de hipercalcemia, a
degradagdo intracelular da PTH é promovida e a biodisponibilidade de PTH 1-84 é reduzida. Isto
porque a PTH estimula a atividade osteoclastica, promovendo, assim, a ocorréncia de reabsorg¢ao
d6ssea e consequente libertacdo de cdlcio para a corrente sanguinea. Por outro lado, a PTH
aumenta a reabsorc¢ao de calcio e a excrecao de fosfato nos tubulos renais, bem como estimula a
hidroxilagdo renal do precursor da vitamina D ativa, o 25(0OH)D (25-Hidroxivitamina D). Destaque-
se que este aumento dos niveis séricos de cdlcio associada a diminui¢cao dos niveis de fosfato
proporcionado pela a¢dao da PTH permite minimizar o valor do produto fosfocdlcio e aumentar a
percentagem de célcio ionizado (livre).[*3!

No caso de niveis séricos de PTH inapropriadamente baixos ou mesmo ausentes, ocorre
o comprometimento da atividade dos osteoclastos (diminuindo a reabsor¢ao éssea), uma maior

excrec¢ao urindria de calcio (por diminui¢dao da reabsor¢ao tubular renal do mesmo idao) e menor



de fosfato (por aumento da sua reabsor¢dao tubular) e uma diminuicdo da estimulagdo da
hidroxilagao do 25(0OH)D pelas células renais (com consequente menor absorg¢ao de cdlcio a nivel
intestinal), levando a um estado de hipocalcemia associado a hiperfosfatemia. Estamos entdo
perante um quadro de hipoPT. >4 3!

Quanto a etiologia, o hipoPT pode dever-se essencialmente a: causas primarias (como
as hereditdrias e as autoimunes) ou a causas secundarias (como a iatrogenia, as doencas
infiltrativas, a hipomagnesemia severa e prolongada e a irradiaco cervical).[? >

A etiologia mais prevalente é a secunddria de tipo iatrogénico. Um estudo longitudinal
do Rochester Epidemiology Project analisou, em 2009, os diagndsticos de hipoPT feitos a partir de
1945 em residentes em Olmsted County, Minnesota. Concluiu-se que 78% dos casos de hipoPT
tinham histéria de cirurgia cervical.l’! Assim, a presente revisdo bibliografica centrar-se- apenas

na abordagem do hipoPT iatrogénico pds-cirurgico.



Objetivos

Os objetivos desta revisdao centram-se na abordagem diagnéstica e tratamento do hipoPT
pés-cirargico, com base numa contextualiza¢ao inicial acerca da fisiopatologia, epidemiologia,
clinica e complicagOes desta entidade patoldgica. Pretende-se elaborar uma analise geral relativa
as vérias opgdes terapéuticas neste ambito. E destacado nesta dissertacdo o grau de evidéncia
cientifica relativa a possibilidade de inclusdao da transplantacdo de paratiroides como opg¢ao
terapéutica nos doentes com hipoPT’s definitivo. Assim, o objetivo passa por analisar as
diferentes técnicas e metodologias transplantacionais até hoje utilizadas, sumariando os estudos
mais recentes nesta drea e realizando uma comparagdo e andlise critica das estratégias em

guestao e dos seus resultados.



Metodologia

A metodologia adotada na realizagdo desta revisao baseia-se na pesquisa e andlise de
artigos especificos da area em questao e publicados em diversas plataformas cientificas que Ihe
conferem a credibilidade e profundidade necessarias para serem o alicerce tedrico desta
disserta¢do. Artigos como “Parathyroid allotransplantation for the treatment of permanente
hypoparathyroidism: A systematic review” publicado em The American Journal of Surgery e
“Parathyroid Autotransplantation During thyroid Surgery. Where we are? A Systematic Review on
Indications and Results” publicado em Journal of Investigative Surgery constituiram os pontos de
partida para uma revisao tedrica, que prosseguiu com uma pesquisa literaria a partir de palavras-
chave em inglés (MeSH do Index Medicus): “definitive hypoPT”, “hypocalcemia”, “parathyroid
autotransplantation”, “parathyroid allotransplantation” and “chronic immunosuppression” e do

seu posterior emparelhamento, como por exemplo “ parathyroid allotransplantation[MESH] IN

definitive hypoPT[MESH]".

Esta pesquisa foi realizada nas plataformas PubMed, Elsevier e MedCrave. De seguida,
prosseguiu-se com a sele¢ao dos artigos, usando como critérios a analise de titulos e resumos, dos
autores envolvidos, dos anos de publicacdo e da revista ou jornal de publicagdo. Para além destes
parametros, os artigos a eleger deveriam ainda encontrar-se redigidos em inglés ou portugués.
Foi ainda possivel enriquecer o conteldo tedrico desta dissertagdo com a pesquisa de mais
algumas referéncias bibliograficas apds e a partir da primeira selegdo literaria, ou seja, dos artigos
primeiramente selecionados e considerados mais atuais e de maior relevancia e importancia para
o desenvolvimento da tematica proposta. Para além dos artigos, foi também incluida informacao
extraida de alguns livros intimamente relacionados com a tematica e de folhetos informativos de
instituicGes cientificas de renome como sendo a Food and Drug Administration (FDA) e a

European Medicines Agency (EMA).

A pesquisa culminou na reunido de um total de 78 artigos (entre originais e revisdes)
publicados. Destes, foram selecionados 51 para a elaborag¢do desta dissertacdo (de entre 2003 e
2021, com apenas um a datar de 1975), por reunirem a investigagao mais recente relativamente a
esta tematica, com maior grau de evidéncia cientifica (essencialmente estudos de coorte
retrospetivos e revisGes sistematicas), e por esclarecerem questGes-chave para a conexao de
ideias e elaboracdo de raciocinio critico sobre o tema. Para a exclusdao de artigos (24) foram
eleitos os seguintes critérios: datas de elaboragdo e publicagdo anteriores a 2000; artigos cujo

ambito se direcionasse para areas mais individuais do hipoPT e ndo detalhadas na presente



dissertagdo (como por exemplo a abordagem do hipoPT em idade pedidtrica e a
xenotransplantagdo de tecido paratiroideu isolado de adenomas e criopreservado para coelhos
normocalcémicos); artigos originais relativos a estudos potencialmente afetados pelo viés de

selecdao amostral.

Procedeu-se a organizagao bibliografica deste trabalho através do recurso a ferramenta

informatica EndNote®.



Desenvolvimento

HipoPT pos-cirurgico

A complicagdao mais comum da tiroidectomia total é o hipoPT. O hipoPT pds-cirdrgico
transitdrio define-se por niveis baixos ou nulos de PTH sérica por um periodo inferior a 6 meses.
J4 o hipoPT pos-cirurgico definitivo define-se também por niveis baixos ou nulos de PTH sérica por
um periodo superior a 6 meses. E de salientar que alguma literatura tem como cut-off temporal

desta defini¢do os 12 meses.®

Ha, ainda que raros, casos de hipoPT pds-cirargico com aparecimento anos apds a
cirurgia. Pensa-se que tal fenédmeno esteja ligado ao desenvolvimento de alteragGes vasculares
das paratiroides préprias do avang¢o da idade, alteragbes estas que acabam por comprometer a
vitalidade das glandulas residuais e/ou das que ja se encontravam menos funcionantes em

consequéncia da cirurgia prévia.l?!

Epidemiologia

Estima-se que a incidéncia do hipoPT pds-cirurgico transitorio esteja entre 25,4 a 83% dos
casos. Ja o hipoPT pds-cirurgico definitivo ocorre em aproximadamente 0,12% a 4,6% das cirurgias

cervicais.”

No que toca a prevaléncia, sabe-se que o hipoPT transitdrio representa a grande maioria
dos casos de hipoPT pds-cirargico, sendo o hipoPT definitivo uma entidade relativamente rara. Na
Europa, estudos retrospetivos dinamarqueses realizados entre 2013 e 2015 permitiram estimar
uma prevaléncia de hipoPT pds-cirdrgico definitivo de 22/100000 e n3o-cirdrgico de 2,3/100000.
Estes ultimos estudos permitiram ainda analisar o grupo de doentes com hipoPT pés-cirurgico
relativamente ao motivo de recurso a terapéutica cirurgica, tendo-se concluido que 33%
decorreram na sequéncia de patologia maligna (nomeadamente, carcinoma tiroideu), outros 33%

por bécios ndo toxicos, 25% por bécios téxicos e 10% por hiperPT primério.

Porém, a prevaléncia e incidéncia do hipoPT sao dificeis de estimar a partir da literatura
publicada e disponivel por serem dados epidemiolégicos que dependem fortemente da
metodologia do estudo em questdo. De facto, uma limitacdo que se coloca a estes projetos é o

facto de diferirem muitas vezes nas defini¢Ges de hipocalcemia e hipoPT, nos cut-off’s de valores



bioquimicos (em particular, de PTH e cdlcio séricos), nos intervalos de tempo para a determinagao
de evolugdo para cronicidade (hipoPT transitério versus definitivo), nos protocolos de
suplementacdo eletrolitica no pés-operatério, entre outros.’® % Assim, um estudo prospetivo
realizado por membros da British Association of Endocrine and Thyroid Surgeons (BAETS) a partir
de dados da United Kingdom Registry of Endocrine and Thyroid Surgery (UKRETS) reportados
entre julho de 2010 e junho de 2015 procurou evitar este tipo de viéses: definiu o tipo de
abordagens cirdrgicas a entrar na amostra em estudo, bem como a presenga de hipocalcemia a
partir de um calcio sérico inferior a 2,10 mmol/L ou de célcio ionizado inferior a 1,2 mmol/L no
primeiro dia de pds-operatério. Para além disso, procurou identificar os doentes que realizaram
suplementagdao com calcio e vitamina D logo no primeiro dia (normo ou hipocalcémicos),
realizando um follow-up da necessidade desta terapéutica. Foi obtida uma taxa de hipocalcemia
precoce apos tiroidectomia total de 23,6%, valor que parece concordante com os relatados nos

estudos supracitados.[*”!

Mecanismos cirurgicos mediadores da doenca

As intervencgdes cirdrgicas que mais se associam ao desenvolvimento de hipoPT sdo a
tiroidectomia total e o esvaziamento cervical radical para tratamento de patologia maligna. O
hipoPT pés-cirdrgico pode ocorrer ainda apds cirurgia das paratiroides.?!

Os mecanismos intraoperatorios que levam ao hipoPT sdo: o compromisso arterial ou
venoso das paratiroides, a sua lesdo mecanica, térmica ou elétrica e ainda a sua remogdo parcial
ou completa de forma inadvertida.’® Alguns autores referem ainda que o stress cirtirgico promove
a producdo e secrecao de endotelina-1, uma substancia vasoconstritora que vai atuar
temporariamente a nivel das paratiroides, frenando a producao de PTH e, assim, condicionando

um hipoPT transitério.!

Fatores de Risco

Varios fatores de risco tém vindo a ser descritos na literatura. Estes podem estar
relacionados com caracteristicas ndo modificaveis do doente (idade e sexo), com a patologia de

base que motivou a cirurgia e com a intervenc3o cirdrgica em si.*!

No que toca as caracteristicas nao modificaveis do doente, destaca-se o maior risco de

desenvolvimento de hipoPT no sexo feminino.®) O mecanismo inerente a este fenémeno ainda



nao é totalmente conhecido, apesar de se pensar estar relacionado com a presenca de campos
cirdrgicos menores em individuos do sexo feminino (e, consequentemente, maior dificuldade na
intervengdo cirdrgica) e com uma maior prevaléncia de défice de vitamina D e de patologia
tiroideia em mulheres.'V

Relativamente a patologia de base que motivou a terapéutica cirlrgica, sabe-se que a
Doenca de Graves se encontra associada a um maior risco de hipoPT pds-cirdrgico transitério
(pela reversdo pos-cirurgica da osteodistrofia relacionada com o efeito pré-cirirgico da
tireotoxicose - sindrome do osso faminto). A preservacao das paratiroides é ainda mais dificil
nestes casos por haver um aumento da vascularizacao tiroideia e maior hemorragia intra-
operatdria.l> > 81012

Por outro lado, bécios mergulhantes implicam uma maior extensdo cirurgica e disse¢des
cervicais mais longas, encontrando-se assim associados a um maior risco de desenvolvimento de
hipoPT pds-cirtrgico. O mesmo se passa nas cirurgias por carcinoma da tiroide, intervengdes mais
radicais que requerem muitas vezes esvaziamento ganglionar, acarretando maior probabilidade
de hipocalcemia pés-cirdrgica, quer transitdria quer definitiva.® 1012

As analises bioquimicas perioperatérias da PTH poderdao também auxiliar na predi¢dao do
risco de desenvolvimento de um hipoPT pds-cirurgico, como se resume na tabela 1.[> ** Destaca-
se apenas que alguns autores referem que niveis pré-cirirgicos baixos de 25-vitamina D
correspondem a um fator de risco independente na determina¢do das hipocalcemias pds-
cirurgicas.'> ® 1Y N3o obstante, tal achado é contestado por outros, que apontam para um carater
meramente fortuito desta relagdo. Um estudo portugués prospetivo, ndao randomizado, realizado
entre janeiro e setembro de 2018 com 186 doentes submetidos a tiroidectomia total num centro
hospitalar terciario teve por objetivo “... analisar possiveis associa¢gdes entre a prevaléncia e a
gravidade do hipoPT e hipocalcemia apds tiroidectomia total e os niveis de vitamina D séricos no
pré-operatorio imediato.” (Devezas V. et al., 2020). Este estudo concluiu que os niveis de vitamina
D pré-operatdrios nao parecem ter influéncia na prevaléncia ou gravidade do hipoPT ou
hipocalcemia no pds-operatdrio de tiroidectomia total.!**!

Por ultimo, conhecem-se alguns fatores de risco relacionados com a cirurgia em si: a
realizacao de uma tiroidectomia total, o esvaziamento ganglionar central, a paratiroidectomia ou
desvascularizagao glandular inadvertida que ndo permite a preservagao de duas ou mais glandulas
paratiroideias funcionantes in situl®, tempo cirlrgico mais prolongado, a realiza¢cdo de laqueacdo
central das artérias tiroideias inferiores (quando comparada a periférica), a re-intervengao
cirdrgica por hemorragia local ou para tratamento de recidivas de patologia tiroideia (dado ndo se

saber o grau de viabilidade das glandulas paratiroides apds a primeira cirurgia tiroideia). Ja a



autotransplantagdo seletiva das paratiroides, ainda que esteja ligada a um maior risco de hipoPT
pds-cirdrgico transitrio, parece reduzir o risco de hipoPT pés-cirtrgico definitivo.[? > 8 10-12,14]

E reconhecido por alguns autores que um reduzido volume operatério anual do cirurgido
(de intervengdes cervicais anteriores) pode condicionar um maior risco de desenvolvimento de
hipoPT pods-cirdrgico. Foi realizado um estudo retrospetivo a partir de uma base de dados da
UKRETS com o objetivo de avaliar a relacao entre o volume operatdério de um cirurgidao
(relativamente apenas a tiroidectomias) e a ocorréncia das principais complicacées de uma
tiroidectomia total: hipoPT, paralisia do nervo recorrente laringeo e hematoma cervical. Foram
analisados casos compreendidos entre setembro de 2010 e agosto de 2016. O estudo concluiu
que existe uma associagdo negativa entre o volume operatério anual do cirurgido e a ocorréncia
de complicagBes relacionadas com a cirurgia, sendo que os melhores outcomes surgiram nas
cirurgias desempenhadas por cirurgides com mais de 100 intervengdes por ano. Particularizando
no hipoPT, concluiu-se que a sua taxa de ocorréncia apenas aumenta significativamente para

volumes operatérios inferiores a 50 intervenc¢des por ano.*”!

Clinica e Diagndstico

O diagndstico de hipoPT tem por base uma anamnese cuidada, com detalhada
caracterizagdo sintomatica e dos antecedentes do doente, exame fisico e meios complementares
de diagndstico adequados.

Ele pode apresentar manifestacBes clinicas varias, desde formas assintomdticas até
quadros fatais, com possibilidade de envolvimento de quase todos os érgdos e sistemas.[® A
semiologia é dominada pelo aumento da irritabilidade neuromuscular desencadeada pela
hipocalcemia (como parestesias, espasmos musculares), tendendo a ocorrer apés as primeiras 24
a 72h.1% ° Contudo, outros 6rgdos e sistemas podem ser atingidos pelas altera¢des idnica do
hipoPT, dai resultando sinais e sintomas sintetizados na tabela I1.[>>&°!

Em termos analiticos, sao de maior importancia para o diagndstico a medigao do calcio
sérico e a da PTH, o estabelecimento de uma relacao entre estes valores e a comparagao com as
alteragdes fisiolégicas expectaveis.

A avaliacdo quantitativa do calcio sérico pode ser realizada recorrendo ao célculo da sua
concentragao total ou apenas da sua porg¢do ionizada (forma biologicamente ativa). O calcio total
inclui a porgdo que circula ligada a albumina e, como tal, o valor da sua concentragdo depende
dos niveis de plasmaticos desta proteina; assim, em casos de hipoalbuminemia, deve ser corrigido

o valor do cdlcio total em fungdo da albumina. J os niveis de calcio ionizado ndo dependem do



valor de albumina circulante, podendo ser medidos diretamente através de uma gasimetria
venosa. Podemos definir, de um modo geral, a presenga de um estado hipocalcémico para valores
de calcio total corrigido inferiores a 8,8 mg/dl (2,2 mmol/L), considerando o intervalo de
referéncia de 8,8 — 10,6 mg/ dl (2,2-2,65 mmol/L), ou valores de célcio ionizado inferiores a 4,5
mg/dL (1,125 mmol/L), para um intervalo de referéncia de 4,5 — 5,6 mg/dl (1,125 — 1,4 mmol/L).”
16]

No que respeita a medi¢ao dos niveis de PTH séricos, esta deve ser realizada recorrendo
a radioimunoensaios em duas ocasides distintas, separadas por intervalo de tempo de duas
semanas./’’! Considera-se ainda que a sua analise deve ser comparativa, numa tentativa de
determinar a sua relagdo com os niveis séricos de calcio.!

E a associagdo bioquimica de hipocalcemia com valores de PTH inapropriadamente
baixos que permite fazer o diagnéstico diferencial entre hipoPT e outras importantes causas de
hipocalcemia, como sendo o pseudohipoparatiroidismo (uma patologia de etiologia genética
caracterizada por uma resisténcia das células alvo a agao da PTH, pelo que surge hipocalcemia e
hiperfosfatémia associadas a niveis de PTH plasmdticos elevados) e a hipocalcemia secundaria a
défice primdrio de vitamina D (entidade na qual se manifesta uma elevacio de PTH

apropriadamente compensatdria).’? "}

Tratamento convencionais e Vigildncia Médica

Os objetivos do tratamento do hipoPT definitivo consistem no alivio sintomatico da
hipocalcemia e na melhoria da qualidade de vida destes doentes crénicos. Para isso, é essencial
manter niveis séricos de calcio no limite inferior do normal e evitar a hipercalcemia, suster niveis
de fosfato sérico no intervalo da normalidade e o produto fosfocalcio abaixo dos 55 mg?dL? (4,4
mmol’L?) e minimizar a hipercalciuria (promovendo uma excrec¢do urindria de célcio inferior a 250
mg/dia nas mulheres e inferior a 300 mg/dia nos homens).?!

Nestes doentes, estd recomendada uma dieta pobre em fosfato e rica em cdlcio (de modo
a minimizar a hipocalcemia e a melhor controlar e diminuir a hiperfosfatemia). No entanto, o
aconselhamento dietético vem apenas complementar aquele que é o tratamento médico
standard: a suplementagdo com calcio e vitamina D ativa.l’

No que toca a suplementagdao com calcio, a primeira linha considerada é o carbonato de
calcio, composto com cerca de 40% de calcio elementar. Em algumas situagdes especificas, pode
ser considerado o uso de citrato de calcio, com 20% de calcio elementar (casos de acloridria, na

terapéutica cronica com inibidores da bomba de protdes (IBP) ou em doentes que nado toleram a

terapéutica com carbonato de calcio). Ora, a suplementac¢ao deve ser iniciada com doses de 1500-
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2000 mg de célcio elementar por dia, feita em varias tomas diarias, sendo depois passivel de
reajuste com o decorrer da doenca e de manifesta¢des de instabilidade clinica.*® *®

A adicdo de vitamina D ao esquema terapéutico é feita, regra geral, com 1,25-
dihidroxivitamina D ou calcitriol (metabolito ativo da vitamina D e, portanto, sem necessidade de
hidroxilagoes sistémicas adicionais). Geralmente, a toma de calcitriol é feita com doses que
podem ir dos 0,25 ug até um maximo de 2 pg didrias. Por dltimo, note-se que através de uma
titulacdo adequada da dosagem de vitamina D a suplementar é possivel reduzir a quantidade de
célcio requerida para o cumprimento dos objetivos terapéuticos.™”

Para tratamento de comorbilidades inerentes ao hipoPT, devemos ainda ter em conta
outros grupos farmacolégicos importantes, como diuréticos tiazidicos na abordagem da
hipercalciduria (com atengdo para a possibilidade de hipocalémia decorrentes do seu uso), os
quelantes de fosfato para a hiperfosfatemia severa (com valores superiores a 6,5 mg por dL) e a
suplementagdo com magnésio (em casos com sobreposi¢do de um hipoPT funcional por défice
deste i30).>> 1!

Estes doentes devem manter vigildncia médica e analitica regular. A cabega surge a
necessidade de monitorizagdo dos niveis séricos de cdlcio, cuja periodicidade depende
essencialmente do grau de estabilidade atingido com um determinado regime de suplementacao:
no inicio da suplementag¢ao com calcio e vitamina D e nas fases de ajuste de dose, os niveis de
calcio sérico devem ser medidos semanalmente ou mensalmente; ja quando é atingida uma dose
6tima associada a um plateau clinico, os niveis séricos de calcio devem passar a ser medidos no
minimo duas vezes por ano. Deve associar-se ainda a monitorizagdo dos niveis de fosfato e
magnésio séricos, bem como do produto fosfocalcio.l> "

A medicao da excrec¢do urindria de calcio em 24h é importante para a dete¢do precoce
da hipercalciuria, devendo ser realizada pelo menos anualmente. A funcao renal deve ser
monitorizada com a mesma periodicidade.>*”!

Outras meios auxiliares de diagndstico podem mostrar-se necessarios na suspeita ou
necessidade de vigilancia de complicacdes do hipoPT, como por exemplo um estudo imagiolégico
renal com ecografia (despiste de nefrocalcinose, litiase renal e de estigmas Doenga Renal Crdénica
(DRC), e uma Tomografia Computorizada (TC) craniana (em quadros de hipoPT com

manifestacdes neurolégicas de novo, duvidosas ou inexplicaveis).[ 7!
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Tratamento com PTH recombinante (rhPTH)

A terapéutica convencional com cdlcio e vitamina D encontra-se a cabe¢a na
abordagem dos doentes com hipoPT crénico. Contudo, ela apresenta algumas limitacdes: em
primeiro lugar, as suplementag¢des de cdlcio e vitamina D requerem, por norma, administracées
em doses suprafisiolégicas com vista ao cumprimento do alvo terapéutico, fator que pode
potenciar o desenvolvimento de algumas complica¢gdes (hipercalcitria, a litiase renal, a
nefrocalcinose, as calcificagdes ectdpicas, e a disfungdao renal); em segundo lugar, casos ha de
doentes que, apesar destas elevadas doses suplementares, facilmente apresentam flutuagdes dos
niveis séricos de célcio, fendmeno que se traduz em crises hipo ou hipercalcémicas frequentes!™;
por ultimo, mesmo no grande grupo de pacientes em que é atingida a pretendida estabilidade
sérica de cdlcio, ndo ha recuperacao de todas as fungdes fisioldgicas da PTH no organismo, dentro
das quais se destaca a a¢do no turnover 6sseo e a estimulacdo da reabsorc¢do de célcio renal./ 7]

Assim, tendo em vista a busca de uma terapéutica mais fisiolégica para o hipoPT
crénico, foram surgindo estudos relativos a aplicacdo de uma nova terapia com rhPTH.!!' E de
facto, a terapéutica com rhPTH tem revelado grandes vantagens: otimiza o controlo dos
parametros bioquimicos séricos de doentes com hipoPT crénico a curto e longo prazo, permitindo
uma estabilizacdo sérica do calcio e uma diminuicdo da excre¢do urindria do mesmo ido
associadas a significativas redu¢des nas necessidades suplementacdao convencional; por outro
lado, a rhPTH contribui para o retorno e manutencdao de um normal turnover dsseo; por ultimo, é
uma terapéutica bem tolerada, e com grande impacto na melhoria da qualidade vida, nos seus
diferentes dominios (em particular, na saude fisica e mental).t!” 19-23!

Ha duas formas de PTH recombinante humana que tém vindo a ser alvo de estudo
nesta area, a rhPTH(1-84) e a rhPTH(1-34). A rhPTH (1-84), de nome comercial Natpara®, é um
polipéptido constituido por 84 aminoacidos, sendo que apenas os 34 aminoacidos N-terminais
contribuem para a bioatividade da molécula. Ja a rhPTH (1-34) ou Teriparatide (nome comercial
Forteo®), corresponde a um polipéptido do qual fazem parte estes mesmo 34 aminoacidos N-
terminais.l?

Apenas a rhPTH(1-84) ou Natpara® foi aprovado pela FDA e pela EMA, em 2015 e 2017,
respetivamente, para o uso no tratamento do hipoPT crénico. Considera-se ainda que a
terapéutica deve ser oferecida a doentes que: possuem uma hipocalcemia refratdria a
suplementagao com vitamina D e calcio, com valores instdveis de cdlcio sérico; manifestem
hipercalciuria e/ou outros indicadores bioquimicos e fatores de risco para o desenvolvimento de
litiase renal; apresentem ja litiase renal, nefrocalcinose ou diminuicao da Taxa de Filtragcao

Glomerular (TFG) a baixo dos 60 ml/min; possuam valores de fosfato sérico ou de produto
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fosfocdlcio persistentemente elevados; necessitem de quantidades de suplementagdo
excessivamente elevadas para se manterem assintomaticos; possuam patologia gastrointestinal
que leve a alteracdes na absor¢do dos suplementos administrados. 7 2>-27)

A FDA deixou ainda um alerta relativamente a seguranc¢a da terapéutica com rhPTH: foi
detetada uma associacdo dose e tempo-dependente entre uma terapia com rhPTH e o
desenvolvimento de osteossarcoma em modelos animais de laboratério. Esta associacao ainda
nao foi estudada em humanos. Deve ter-se em conta este potencial risco e reservar a terapéutica
com rhPTH para os grupos de doentes supramencionados.[*” 2> 27]

A drea da terapéutica de reposi¢ao com rhPTH ainda se encontra em bruto em termos de
literacia cientifica, sendo necessaria mais investigacao, especialmente no que toca os efeitos a
longo prazo do uso de rhPTH, ja que esta se apresenta como uma nova proposta de abordagem
ao doente com hipoPT crénico muito aliciante. Contudo, a terapéutica com rhPTH acarreta
elevados custos, sendo que o seu sucesso esta em parte dependente da presenca ou auséncia de
uma boa adesdo do paciente a terapéutica (com as administra¢des subcutaneas regulares). Por
outro lado, o perfil de segurang¢a do uso deste péptido a longo prazo é ainda incerto. Deste modo,
a terapéutica de substituicdo com rhPTH pode ser considerada como uma segunda linha para

abordagem do hipoPT pdés-cirtrgico crénico.?® 2!

Transplantagéo

O hipoPT poés-cirdrgico estd associado a um aumento da morbimortalidade do doente. Os
custos em saude destes doentes sdo bastante elevados por se encontrarem na dependéncia da
realizacdo de estudos analiticos bioquimicos frequentes, de suplementacdo eletrolitica a longo
prazo e de internamentos hospitalares mais prolongados.*”!

Mais se acrescenta que, perante um distirbio endocrinolégico hipofuncionante como o
hipoPT crénico, é esperada uma clinica insidiosa associada a altera¢cdes metabdlicas que podem
nao ser suficientemente colmatadas pela abordagem convencional ou até pela terapéutica de
reposicdo hormonal de longa dura¢do.®Y Ora, um estudo de Hadker et al. permitiu concluir que,
de um total de 374 doentes diagnosticados com hipoPT, 72% se mantinham sintomdticos apesar
de instituicdo de terapéutica médica ja com um ano de duragdo, 79% necessitaram de admissao
hospitalar e inclusivamente de assisténcia na sala de emergéncia e 85% manifestaram

incapacidade de cumprimentos das atividades da vida diaria.?% 32
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Assim, na iminéncia de complicacOes severas e da persisténcia de sintomatologia
incapacitante mesmo apods terapéutica médica otimizada, emergiram algumas armas terapéuticas
com o objetivo de diminuir a prevaléncia do hipoPT pds-cirurgico definitivo em doentes de
risco.?” Falamos, assim, da drea da transplantacdo, com técnicas de carater bastante apelativo,
em particular pela potencial capacidade de permitir uma abordagem mais fisioldgica do
hipoPT, .l

A transplantacao na area da endocrinologia divide-se essencialmente em: transplantacao
de 6rgao enddcrino, transplantacao de tecido enddcrino ou transplantagao de células endécrinas.
Por outro lado, o transplante pode ser efetuado tendo como ponto de partida
orgaos/tecidos/células do préprio recetor — transplante autélogo -, de um dador geneticamente
idéntico ao recetor, como no caso de gémeos monozigbticos — transplante singénico -, ou de um

dador geneticamente distinto do recetor — transplante alogénico.*%

As primeiras tentativas de transplantacdo de glandulas paratiroideias (autéloga ou
alogénica) remontam aos inicios de 1900, com as primeiras experiéncias em animais e

humanos.134

Autotransplantacdo

A primeira autotransplantacao de paratiroides remonta ao ano de 1926, realizada por
Lahey e colegas apds uma tiroidectomia, sendo que apenas cinquenta anos mais tarde é que esta

técnica foi retomada e descrita por Wells et al.BY

A partir dos anos setenta a autotransplantacdo comegou entdo a ser amplamente
utilizada, tendo vindo a sua técnica a tornar-se cada vez mais refinada/precisa. A sua utilizacdo

estd ent3do indicada em duas principais situa¢des.**

A primeira indicagdo prende-se com os casos de paratiroidectomia inadvertida (com uma
incidéncia durante a tiroidectomia total que pode chegar aos 17,7%) ou de lesdo acidental de uma
paratiroide durante as cirurgias cervicais anteriores.!?® 3% Nestas intervencdes, cabe ao cirurgido
enddcrino decidir ou ndao pela realizacdo da autotransplantacao das glandulas excisadas,
analisando para isso, primeiramente, a viabilidade da glandula excisada e determinando
posteriormente o grau do beneficio de se proceder com tal estratégia cirtrgica.!®!

A segunda indicacao diz respeito a abordagem da hiperplasia paratiroideia, quer seja ela
primdria ou secundaria, patologias que se encontram fora do conteddo programado e explanado

na presente dissertacdo.l¥

14



Técnicas de identificagdo/selegdo glandular

A primeira grande estratégia para a avaliacdao do grau de vitalidade paratiroideu baseia-se
na andlise e interpretagdo das caracteristicas macroscépicas de compromisso glandular
intraoperatoriamente (em particular, a coloragdo), uma capacidade que os cirurgides enddcrinos
tém vindo a desenvolver.B® Tipicamente, as glandulas paratiroides apresentam um didmetro que
ronda os 3-6 mm e uma coloragdao normal préxima do amarelo-acastanhado. Quando ha lesdao do
plexo arterial que irriga estas estruturas, elas tendem a apresentar uma cor mais clara, mais
palida. Jd quando a lesdao ocorre mais ao nivel da circulagdo venosa, elas adquirem uma
tonalidade mais arroxeadas na sequéncia de fendmenos congestivos.?>! Estudos denotaram que,
apesar da adocao de uma dissecao meticulosa, as glandulas in situ aparentemente intactas
podem jad ndo se encontrar funcionalmente vidveis, na sequéncia de fendmenos de
microtrombose dos pediculos vasculares paratiroideus ou de edema da capsula paratiroideia.”

Tém também surgido e sido estudadas técnicas de fluorescéncia no contexto de
identificacdo intraoperatéria das glandulas paratiroides (como por exemplo, a perfusdo de
indocianina verde).l?® 3% |sto porque estas estruturas exibem uma fluorescéncia significativamente
elevada relativamente a dos tecidos adjacentes, permitindo usar esta técnica como uma
ferramenta de identificacao e localiza¢cdo. A grande desvantagem deste método é nao permitir
determinar o grau de viabilidade da glandula apds a dissec¢ao, fator este imperativo na tomada de

decisdo relativa a transplantag¢do.”

Uma terceira proposta de alguns autores consiste na realizagdo de um “knife test”,
através de uma pequena incisao glandular cujo objetivo assenta na determinagao da presenca ou
da auséncia de hemorragia capilar. Este teste pode ser duplamente vantajoso pois, para além de
permitir a identificacao de glandulas em risco, pode assumir também uma acao terapéutica ao
minimizar a congestao venosa glandular. A grande questao que se coloca a este método é o facto
de se desconhecer o grau de compromisso funcional que ele pode exercer nas glandulas
avaliadas.B%

Um outro indicador a considerar na avaliagdo intraoperatéria da necessidade de
autotransplantagdo é o doseamento de PTH sérica ja que, e citando o Guia Portugués de Cirurgia,
“permite a identificagdo de doentes com alto risco de desenvolver hipoparatiroidismo antes da
conclusdo da cirurgia”.!” ¥ Num estudo realizado no dmbito da orientacdo da decisdo clinica

relativamente a realiza¢ao de autotransplante, constatou-se que, medindo os niveis de PTH entre

15



10 a 20 minutos apds a excisao total da tiroide e antes da conclusao da cirurgia, e considerando
niveis de PTH inferiores a 10 ng/L como indicadores para a realizacdo de autotransplantacdo, era
conseguida uma diminuicdao da incidéncia de hipoPT transitério e uma reducdao do risco de
desenvolvimento de hipoPT crénico.?% 3! N3o obstante, o valor cut-off da PTH preditivo de hipoPT
apos tiroidectomia total também nao é consensual, sendo adaptado por cada instituicao de
acordo com a sua performance.”’ Mais se acrescenta que esta avaliagdo pode ser questionavel, ja
que apesar de a medicao de PTH ser intra-operatéria, ela apenas permite predizer
inequivocamente o risco de hipocalcemia nas primeiras 48h apds a cirurgia.!

O método chave e amplamente utilizado na determinagao da realizacao de um
autotransplante paratiroideu com potencial redu¢ao da incidéncia de hipoPT transitério e
minimizagdo do risco de hipoPT definitivo é o da associagdo entre a avaliagdo bioquimica da
fungdo paratiroideia e a andlise visual do grau de viabilidade das glandulas excisadas
inadvertidamente ou preservadas in situ mas com coloragao sugestiva de comprometimento
funcional.l3

Em 2018 surgiu entdo uma nova classificacdo das glandulas paratiroideias com base na
relagdo posicional que estabelecem entre si, mas também com a tiroide e com o timo, de modo a
auxiliar na decisao relativa a preservacao in situ ou ao autotransplante durante a cirurgia da
tiroide.B”!

As glandulas paratiroides podem entao ser classificadas como sendo do tipo A (quando
apresentam relagdo de proximidade com a tiroide) ou do tipo B (quando ndo apresentam relagao
de proximidade com a tiroide, podendo apresentar, no entanto, para com o timo). Cada classe
subdivide-se em trés subtipos. Se dentro da classe A a estrutura for do subtipo Al, entdo estamos
perante uma glandula paratiroide adjacente a tiroide mas externa a sua capsula (extracapsular).
As glandulas do subtipo A2 encontram-se parcialmente ou totalmente embebidas na tiroide mas
ainda numa posicao extracapsular. No caso das glandulas do subtipo A3, falamos ja de estruturas
englobadas no parénquima tiroideu (intraparenquimatosas ou intracapsulares); neste ultimo
caso, as paratiroides acabam por ser apenas detetadas no momento da andlise
anatomopatolégica da peca cirurgica. As glandulas paratiroides do subtipo B1 sao aquelas que se
localizam em torno da tiroide, e que nao apresentem carater de B2 ou de B3. Ora, no subtipo B2
encontramos uma glandula localizada ao nivel do parénquima do timo e, como tal, de facil
preservac¢ao in situ aquando do momento cirdrgico. No subtipo B3, a paratiroide ja se localiza na
proximidade do timo, numa regido vascularizada por ramos timicos e mediastinicos no geral e
portanto, também facil de preservar in situ.”!

Perante esta proposta de classificacdo, foi sugerido entdo que durante a tiroidectomia

total com esvaziamento cervical central fossem preservadas todas as glandulas paratiroideias dos
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subtipos B2 e B3 e as glandulas dos subtipos Al e B1 com uma localizagao superior, ndo invadidas
por células tumorais e/ou ndo excisadas acidentalmente. Por outro lado, sugere-se que o
autotransplante fique reservado para os subtipos A2 e A3 e também para os casos de subtipos de
Al e B1 com uma localiza¢do cervical inferior.l?”

Um estudo retrospetivo realizado na China em 2018 procurou avaliar até que ponto a
nova classificacao posicional das paratiroides era capaz de influenciar e diminuir eficazmente a
incidéncia de hipoPT pds-cirirgico permanente. Os resultados obtidos foram: uma incidéncia de
hipoPT transitério de 43,0% no grupo avaliado com a nova classificacao e 35,8% no grupo guiado
pelo método tradicional. Porém, no que toca a incidéncia de hipoPT permanente, os resultados
obtidos foram ja de 0,4% e 4,5%, respetivamente. Mais ainda, foram detetados niveis séricos de
PTH e de cdlcio significativamente mais elevados no grupo de doentes abordado de acordo com a
nova classificacdo, ao fim de seis meses apds a cirurgia.l”

Comparativamente a aplicacdo do método tradicional, a nova classificagdo posicional
destas glandulas permite conduzir de forma mais razodvel a decisao cirurgica de preservar versus
autotransplantar glandulas paratiroides, fator que apresenta como vantagem a potencial
preservacdo da fungdo das glandulas paratiroides e consequente diminuicdo da incidéncia de
hipoPT definitivo.”

Em sintese, a chave para a minimizagdao da incidéncia de hipoPT crénico pds-cirurgico

consiste na combinacdo de estratégias: preservac¢do in situ com autotransplantacdo seletiva.”

Técnica de autotransplantagdo

Atualmente, podemos encontrar descrita uma variedade de técnicas de autotransplante
que se baseia essencialmente no “slicing”, no “mincing” e na inje¢dao de suspensdo de tecido
paratiroideu.%

A técnica descrita entdao por Wells et al. nos anos 80 consiste na pedra basilar deste
processo cirdrgico e tem por base os seguintes passos: imediatamente apds a excisao, o tecido
paratiroideu deve ser limpo, com remocdo de resquicios de tecido adiposo e adventicia, e de
seguida incubado numa solugao salina a 4°C durante cerca de 30 minutos de modo a permitir o
seu arrefecimento; apds este processo, a consisténcia do tecido deve estar mais elevada de modo
a permitir avancar para o passo seguinte, o corte em micrétomo (“slicing”); assim, a peca devera
ser seccionada em cubos de 1 milimetro de aresta, procurando ndo ultrapassar estas dimensoes

de modo a permitir a nutricao de todas as células do enxerto, desde a periferia até ao centro do

fragmento; ora, sao 10 a 20 destes pequenos cubos que serdao implementados numa loca
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muscular num periodo pés-excisdo de 3 horas; as dreas musculares eleitas a cabega sdo o
esternocleidomastoideu, o musculo braquiorradial, o musculo grande peitoral ou, eventualmente,
o tecido subcutaneo do antebrago ndao-dominante; o procedimento deve terminar com o
encerramento dos diferentes planos, utilizando fio de sutura nao absorbivel ou um clip de modo a
permitir a identificacdo futura do local de inser¢do do enxerto.®® 3 Esta &, portanto, uma técnica
de reimplantacdo direta do enxerto®®!, preferida pelo grupo de cirurgia enddcrina do Centro

Hospitalar e Universitario do Porto.

Outra técnica utilizada e preferida por alguns autores é a injecao de suspensao de tecido
paratiroideu em solugao salina ao nivel do musculo esternocleidomastoideu, também conhecida
por técnica de Gaucher (com reimplanta¢do indireta).% 3% Para isso, secciona-se a glandula a
transplantar em pequenissimos fragmentos (“mincing” ou trituragao) e recorre-se a 1 a 2 mililitros
de solugdo salina fisioldgica estéril (como a solugdo salina balanceada). Atente-se que, havendo
uma previsao clinica de necessidade futura de revisao ou até mesmo excisao do enxerto ou parte
dele, deve optar-se por outra técnica que nao a injecao desta suspensao, na medida em que esta
ultima leva a uma difusdo do tecido paratiroideu no musculo e, consequentemente, a uma maior
dificuldade na sua localizagdo. Esta parece ser uma técnica mais pratica e, como tal preferida em

muitos centros hospitalares.*”

Segundo a literatura, os resultados obtidos sdo sobreponiveis quer se opte por uma

reimplantacdo direta ou indireta.®

Local para autotransplante

Ao contrdrio dos restantes transplantes de 6rgaos solidos, em que é necessdria a
realizacao de anastomoses arteriais e venosas para garantir uma adequada vascularizagdao do
enxerto, o suprimento nutricional do tecido paratiroideu implantado comec¢a por advir do fluido
extracelular extravascular, até que o processo de neoangiogénese (derivado essencialmente do
aumento da expressdo de fatores de crescimento endotelial vascular) esteja estabelecido e
concluido.B*> 3 Por norma, todo este processo e subsequente aquisicdo de viabilidade e
funcionalidade do enxerto comega ao fim dos primeiros vinte dias pds-operatério, podendo este
periodo estender-se para dois meses até que seja atingida uma funcionalidade considerada
dentro dos parametros da normalidade (até oito meses no caso dos autotransplantes com

enxertos criopreservados).?
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Opta-se muitas vezes pelo musculo esternocleidomastoideu para alocagdao do enxerto
glandular, pois, por um lado, é de mais facil acesso aquando da cirurgia da tiroide e, por outro,
permite minimizar a adogdo de mais procedimentos invasivos para a transplantagdo
(essencialmente mais incisGes, mais cicatrizes, mais risco infecioso). Acresce ainda o facto de o
esternocleidomastoideu ser um musculo altamente vascularizado e, por isso, ideal para alocar e
promover a funcionalidade de um enxerto paratiroideu.!®®

Porém, o recurso a este local de reimplantacdo é limitado pela auséncia da possibilidade
de monitorizagao posterior da fungao paratiroideia, jd que a colheita de sangue seletiva a este
nivel se torna praticamente impossivel .13 38

Desta forma, prop&e-se a reimplantagdo ao nivel do musculo braquiorradial do brago nao
dominante. Isto porque, nesta regido, é possivel avaliar o grau de funcionalidade do enxerto
através de uma simples colheita de amostra de sangue venoso dos dois membros superiores.”
Posteriormente, calcula-se um gradiente de niveis de PTH entre os dois membros e infere-se
acerca do grau de funcionalidade do enxerto.®! Assim, associando a clinica com o gradiente
determinado, os enxertos podem ser classificados clinicamente em: completamente
funcionantes, quando o doente permanece normocalcémico e assintomdtico apdés a
descontinuacao da terapéutica de reposicao e o gradiente de PTH é superior a 1,5 ou 2;
parcialmente funcionantes, quando o doente necessita de suplementagao com calcio e vitamina
D, apresentando um gradiente de PTH superior a 1,5; ndo-funcionantes, quando o paciente
permanece hipocalcémico e com necessidade de suplementagdo convencional e/ou terapia de
reposi¢do hormonal, juntamente com um gradiente de PTH inferior a 1,5.5% As vantagens deste
método ndo se ficam por aqui. Estudos realizados tendo como base esta técnica de reimplanta¢ao
tém documentado elevadas taxas de recuperacao funcional das glandulas paratiroides, o que
enfatiza a capacidade destas estruturas de manterem a sua vitalidade e viabilidade mesmo longe

do seu nicho e vasculariza¢do fisiolégicos.*®

A técnica mais recentemente estudada é a da reimplantagdo subcutanea do tecido
paratiroideu, tendo demonstrado até agora e em diferentes estudos, ser segura e eficaz, além de

menos invasiva que a técnica intramuscular e mais rapida.%

Resultados dos autotransplantes de paratiroides

O transplante autdlogo tem sido descrito como uma estratégia eficaz na restaura¢do da
fungdo paratiroideia pds-cirurgica, quer em termos clinicos como bioquimicos, com taxas de

sobrevida funcional do enxerto de 93%.1% 37! Contudo, é dificil analisar isoladamente a utilidade
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clinica do transplante autélogo de paratiroides. Isto porque os estudos de eficacia do transplante
autdlogo de paratiroides sdao em grande medida afetados pelo viés da falta de controlo do grau de
funcionalidade do tecido paratiroideu restrito ao enxerto. Quer isto dizer que as eficdcias
estimadas para a transplantacdao autdloga tém também sido condicionadas pela presenca e
preservacao de glandulas in situ que se mantém funcionais e influenciam, como tal, os niveis
séricos de PTH e de célcio.® Song et al. concluiram inclusivamente que até a preservacdo de
apenas uma glandula in situ constitui um fator protetor contra o desenvolvimento de hipoPT
crénico .3

Mediante estes ultimos dados, surge entao uma questdao relativa as indicacdes para a
realizacdo de autotransplante: até que ponto ha beneficio na reimplantagao de glandulas
inadvertidamente excisadas ou potencialmente desvascularizadas em doentes com preservagao
de pelo menos uma glandula in situ? A resposta parece encontrar-se no grau de viabilidade das
glandulas remanescentes in situ, que pode ndo ser comprometida a curto prazo, mas sé-lo a longo
prazo, pela instalagdo de fenémenos de isquemia tardia.l>

Por isso, e assumindo uma preservacdo da funcionalidade das glandulas
autotransplantadas mais previsivel do que a das remanescentes in situ, sugere-se por parte de
alguns autores a realizagdao de uma autotransplantacao sistemdtica, de pelo menos uma glandula
paratiroide, de modo a fornecer recursos ao doente que lhe permitam manter uma fungao
paratiroideia minimamente integra mesmo perante glandulas in situ futuramente
desvitalizadas.!3% 37!

Em contrapartida, outros autores defendem que tal atitude cirurgica deve ser aplicada de
forma mais seletiva (reservada aos doentes em que seja clara a dete¢do de lesdo vascular de
paratiroides, em que sejam reconhecidas paratiroides com localizacao intra-tiroideia ou glandulas
com alteracdes da sua colorac3o atribuiveis a isquemia ou défice na drenagem venosa).® Isto
porque a literatura documenta, de forma uniforme, um aumento significativo da incidéncia de
hipoPT transitério associada a realizacdo de um transplante autdlogo sistematico.E”!

A transplantacdo autéloga de paratiroides (quer sistematica quer seletiva) tem vindo a ser
globalmente associada a um incremento do risco pds-operatdrio de desenvolvimento de hipoPT
transitorio.?” As taxas de hipoPT transitério apds a autotransplantacdo podem ir de 4,0% a
70,5%, sendo que tal valor é tanto maior quanto maior o nimero de glandulas reimplantadas
(significativamente maior quando duas ou mais glandulas sdo reimplantadas).®

Por outro lado, grande parte da literatura documenta uma diminui¢ao do risco de hipoPT
definitivo associado a autotransplantacdo, com uma incidéncia de cerca de 0,3-4% apds o

transplante.% 38 Porém, nem sempre se objetivaram tais resultados.
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Um estudo retrospetivo realizado em 2018 pelo Departamento de Cirurgia da Tiroide do
Centro Hospitalar West China da Universidade Sichuan pretendeu avaliar o efeito exercido pela
transplantacdo autéloga de tecido paratiroideu na incidéncia do hipoPT, bem como no grau de
recuperacao funcional paratiroideia ao fim de seis meses apds a tiroidectomia total com
esvaziamento cervical central para abordagem do carcinoma papilar da tiroide. Neste estudo,
foram comparados trés grupos de doentes abordados cirurgicamente (tiroidectomia total com
esvaziamento cervical central) para tratamento de um carcinoma papilar da tiroide de base: o
grupo A com pacientes sem paratiroidectomia inadvertida mas com transplantacao autéloga de
uma das paratiroides; o grupo B com doentes que mantiveram todas as suas paratiroides
preservadas in situ; por ultimo, grupo C com doentes que sofreram uma excisao inadvertida ou
uma lesdo vascular de uma glandula paratiroide intraoperatoriamente mas ndo realizaram
autotransplantagdo. Para isso, foram avaliados dados clinicos desde janeiro de 2013 até junho de
2016. Este estudo evidenciou que a autotransplantagdo de paratiroides apresenta um efeito
potenciador do desenvolvimento de hipoPT pds-cirurgico de carater transitério. No entanto,
algumas duavidas permanecem relativamente ao seu papel na determinagao de um hipoPT de
carater definitivo. Isto porque a prevaléncia de hipoPT definitivo apds a tiroidectomia total foi
semelhante nos trés grupos, o que permitiu concluir que a funcao glandular que o
autotransplante permite preservar nao tem impacto no desenvolvimento de hipoPT definitivo. O
que de facto se verificou foi ser necessaria a preservacao de pelo menos duas glandulas
paratiroides in situ com adequada vascularizagdo aquando da tiroidectomia total de modo a
prevenir o desenvolvimento de um hipoPT crénico.”!

Neste ponto de situagdo, compreende-se que as indicagles objetivas para a realizagdo de
autotransplante de paratiroides ainda sao controversas, permanecendo a verdadeira questao por
resolver.[38

Em suma: a autotransplantacdo de paratiroides veio alterar o paradigma da cirurgia
enddcrina da tiroide, sendo, sem ddvida, uma ferramenta a ser considerada em casos particulares
de doentes de modo a evitar ou minimizar o risco de desenvolvimento de hipoPT apds cirurgia da
tiroide ou cirurgia anterior do pescoco; este método parece encontrar-se associado ao
desenvolvimento de hipoPT transitério, mas também a uma possivel diminuicao do risco de
hipoPT definitivo; por isso, perante a dete¢do de desvascularizagdo ou comprometimento
glandular, é de considerar a realizagdo de um autotransplante, ponderando sempre o grau de
previsibilidade de recuperag¢do da fung¢do glandular in situ e o risco-beneficio desta intervenc¢ao

cirurgica.l3% 38 39
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Criopreservagado

A criopreservagdao é um método primeiramente aplicado por Wells, também com o
objetivo de diminuir o risco de desenvolvimento de hipoPT definitivo mas através da realizacao de
um autotransplante num segundo tempo cirdrgico. Para esse efeito, o tecido paratiroideu
excisado aquando da tiroidectomia deve ser entdo congelado e armazenado para que, na
eventualidade de surgir um hipoPT crénico, possa ser utilizado para transplantacao autéloga e
minimizar a progressdo da doenca.l%

Os autotransplantes em segundo tempo s3ao realizados essencialmente nos doentes
submetidos a cirurgia para tratamento de um hiperPT primario ou hiperPT persistente ou
recorrente (como por exemplo, as paratiroidectomias totais). No entanto, é possivel recorrer-se a
este método em doentes sujeitos a tiroidectomia total e esvaziamento cervical central. Isto
porque, nestes casos, havendo beneficio na realizagdo de um autotransplante, este é efetuado
num primeiro tempo cirdrgico. Porém, prevalece sempre o risco de faléncia do primeiro enxerto,
podendo o tecido criopreservado comportar-se como uma segunda linha atil para prorrogagao
deste tipo de abordagem cirdrgica.% 3334

A criopreservagao apresenta-se, portanto, como um método permissor da extensao do
beneficio da autotransplantacao a determinados grupos de doentes. A grande questao que se
coloca prende-se com a eficacia da autotransplantagdo de uma amostra criopreservada. Ha
estudos a demonstrar uma viabilidade do tecido paratiroideu criopreservado muito incerta
(podendo ir de 12 a 24 meses) e uma taxa de faléncia do transplante com este tipo de enxerto de
80% a partir dos 12 meses. Mais ainda, comparativamente a implantagdo da amostra
paratiroideia num primeiro tempo cirldrgico, a criopreservacdao parece diminuir a eficacia da
transplantacdo. Por estes motivos, a proposta de criopreservacao de rotina nas cirurgias da

tiroide permanece um procedimento muito controverso.l3% 33

Alotransplantacao

A prevencdao da disfungdo paratiroideia pds-cirurgica tem como principais pilares a
cuidada preservagdo das glandulas paratiroides in situ e a realizagdo de autotransplantagao
seletiva, sempre que necessario. Porém, apesar destas medidas, o desenvolvimento de quadros
de hipoPT definitivo em doentes submetidos a tiroidectomia total continua a ser um problema,

com taxas de hipoPT crénico baixas, mas persistentes.%
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Surge assim a proposta da alotransplantagdo. A primeira realizada foi em 1975 por Wells
et al. Um paciente que ja se encontrava imunossuprimido na sequéncia de um transplante renal
prévio recebeu um enxerto paratiroideu alografico de um dador vivo seu parente (e que,
inclusivamente, ja havia sido o seu dador de rim). Observou-se que o enxerto mantinha a sua
funcionalidade ao fim de trinta meses de follow-up, realizando a sua secre¢dao hormonal de forma
eficaz e determinando uma homeostasia dos niveis séricos de cdlcio. Porém, evidenciaram-se
concomitantemente os efeitos adversos da necessidade de uma terapéutica imunossupressora
vitalicia e seu impacto no outcome final.B% 4]

Atualmente observa-se uma variabilidade significativa no que diz respeito a técnica e aos
outcomes do alotransplante de paratiroides, dai resultando alguma controvérsia literaria acerca
do melhor e mais eficaz método a utilizar, bem como da sua aplicabilidade clinica. No entanto,
apesar de tal heterogeneidade metodoldgica e técnica, a literatura espelha questdes comuns
como sendo:?°!

1. as caracteristicas quer de dadores quer de recetores;

2. aorigem e as possiveis caracteristicas histolégicas do tecido doado;

3. aexcisdo e processamento do tecido paratiroideu a doar;

4. astécnicas de condicionamento e transplantacao;

5. anecessidade de imunossupressao de indugao e manutengao pds-transplante;

6. a sobrevida e funcionalidade do enxerto para cada conjunto de condicionantes

anteriormente mencionadas.

Sdo estas as questdoes que se pretendem abordar seguidamente, em conjunto com as
principais e mais unanimes preocupacdes nesta area: a possibilidade de rejeicdo do enxerto e os

efeitos adversos de uma imunossupress3o a longo prazo.l? 44

Sele¢do de dadores de tecido paratiroideu

As amostras de tecido paratiroideu a implantar podem derivar tanto de dadores vivos

como de dadores em morte cerebral.?8!

No que toca a histologia, sdo comumente utilizadas as glandulas hiperplasicas de doentes
com hiperPT secunddrio ou primdrio como fonte de tecido paratiroideu vidvel para
transplantacdo.?® 2 371 |sto porque a paratiroidectomia interventiva ou terapéutica em individuos
com tecido hiperplasico constitui a via de doag¢ao mais acessivel e vidvel, com a acrescida

vantagem de acarretar apenas um baixo risco adicional do dador vir a necessitar de repor tecido
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paratiroideu. Uma nota deve ser feita para o caso de dadores com hiperPT secundario a DRC,
destacando-se que, apés o transplante num recetor sem DRC de base, é expectdvel que o enxerto

retorne a sua atividade basal.[28, 29]

Também pode equacionar-se o recurso a glandulas adenomatosas de doentes com
hiperPT primario, na tentativa de alargar a amostra de potenciais dadores de tecido paratiroideu.
Porém, a grande preocupag¢do nestes casos diz respeito a possibilidade de progressao para a
malignidade do tecido adenomatoso primario. No entanto, ja se desenvolveram estudos em
animais que nao evidenciaram alteragbes do padrao histolégico durante o follow-up. Outra
preocupacao relativa ao recurso a tecido adenomatoso para transplante refere-se a possivel
hiperfuncao crénica do enxerto e consequente desenvolvimento de um hiperPT num doente

previamente hipoparatiroideu./?®!

O recurso a tecido paratiroideu histomorfologicamente normal de um dador vivo deve ser
menos considerado pelas consequéncias que pode acarretar: primeiramente, ha que enfatizar
gue o processo de doagao depende da submissdao de um individuo sem antecedentes de relevo a
uma paratiroidectomia nao eletiva e nao terapéutica, que mesmo realizada com toda a mindcia e
seguranc¢a possivel as maos de um cirurgidao experiente, estda ligada a riscos cirdrgicos e ao
possivel desenvolvimento de complicagdes, inclusivamente o aumento da propensao para um

hipoPT pds-cirdrgico se eventualmente for necesséria uma reintervencdo cervical anterior.!??

Técnicas de preparagdo e implantagdo de enxerto

Para além de apurar a viabilidade das glandulas paratiroideias excisadas, é também de
extrema importancia garantir que a sua colheita, preservacao e condicionamento para enxerto

s3o realizados adequadamente. Para isso, tém sido analisadas diferentes estratégias./?®

Para a preservacao pds-colheita é comum o recurso a solu¢gdo da Universidade de
Wisconsin, capaz de suportar tempos de isquemia fria de 14 horas. Foi também desenvolvida na
Turquia a Solucdo de Transporte das Paratiroides, desenhada especificamente para uso na drea da
transplantacdao de paratidoides. Este meio tem a vantagem de manter a viabilidade celular e a
secre¢do de PTH, como também de proteger a funcionalidade do sistema CaSR até 24 horas de
isquemia fria. Para preservagdao e condicionamento do enxerto pode recorrer-se ainda ao gel
termorreversivel  constituido por Polietilenoglicol-Polialanina-co-Fenilalanina  (PEG-PAF),
desenvolvido na Coreia. Constatou-se que ao 702 dia pds-transplante os niveis de PTH ja tinham

recuperado em cerca de 50% dos casos.!?®!
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O método de alocagdo mais comumente utilizado é o de administragdo intramuscular a
nivel do deltéide ou dos musculos do antebrago, sendo que alguns centros recorrem ainda a

insercdo no omento por via laparoscépica.l?®

A realizagdo de um transplante alogénico classico baseado apenas nos passos de
condicionamento anteriores encontra-se associado a necessidade de instituicdo de uma
terapéutica imunossupressora pos-cirurgica capaz de, na realidade, acrescentar mais risco do que

beneficio ao doente pelos efeitos adversos que pode acometer.*?

Deste modo, tém vindo a ser estudadas estratégias capazes de ultrapassar a barreira da
rejeicao imune do enxerto e de proporcionar o prolongamento da sua sobrevida com evic¢dao de

esquemas de imunossupressdo pds-cirurgicos.*?!

Uma delas passa pelo microencapsulamento de células paratiroideias, uma técnica de
preservacdo e condicionamento da amostra revoluciondria desenvolvida com o objetivo de

organizar as células paratiroideias a transplantar numa estrutura imunologicamente inerte.1? 31

As primeiras experiéncias com o microencapsulamento decorreram em 1980, nas maos
de Lim e seus colegas, quando procuraram recorrer ao encapsulamento de ilhotas de Langerhans
com alginato de sédio com um fim curativo da DM (Diabetes Mellitus) tipo 1. Esta técnica foi
aprimorada desde entdo, tendo sido colocada a hipdtese do seu extrapolamento para o
tratamento de outras eventuais patologias endocrinolégicas, como o hipoPT.BY As primeiras
tentativas de encapsulamento de tecido paratiroideu para transplante alogénico surgiram em

1983.142

s

Essencialmente, o que se pretende com o método do encapsulamento é criar uma
barreira entre as células do enxerto e as do hospedeiro, recorrendo para isso a um material
bioldgico que tenha a caracteristica de ser seletivamente permeavel. Esta permeabilidade seletiva
deve permitir as células do enxerto receber os nutrientes, ides e oxigénio de que naturalmente
necessitam para a recriagao do seu microambiente fisiolégico sem, no entanto, aluir a passagem e
o ataque de componentes do sistema imune do hospedeiro (como anticorpos e leucécitos). Esta
barreira deve ter ainda a capacidade de permitir a passagem para a corrente sanguinea de
moléculas produzidas pelo enxerto, como a PTH.BY %2l O desenvolvimento desta capsula semi-
permeadvel torna-se bastante promissor, na medida em que pode permitir a realizagdo de

alotrasplantacdo sem posterior necessidade de imunossupressio.2% 42!

Ao longo dos anos tém vindo a ser testados e avaliados diferentes biomateriais para a

composicao desta cdpsula de enxerto, sendo que o material que obteve os melhores resultados
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foi o Alginato (ALG). Por se tratar de um polimero natural que é por norma extensamente
contaminado, a manipulagcdo do ALG deve sempre passar por uma fase de purificacdo para
incrementar a biocompatibilidade do hidrogel e evitar a resposta inflamatéria ndao especifica no
local de implantagdo (minimizando o risco de crescimento e desenvolvimento de tecido fibrotico

em torno da microcdpsula e uma possivel disfun¢do consequente do enxerto).

A grande questdo que se coloca desde os primdrdios dos estudos na darea do
microencapsulamento prende-se com o nivel de eficicia desta técnica na preservagdo da
viabilidade e a funcionalidade do enxerto.® Por exemplo, C. H. Lee et al. mostraram que o
transplante de tecido paratiroideu através deste método permite que o enxerto se mantenha
estdvel, com boa vitalidade e funcionante , quer in vitro quer in vivo. Neste estudo o design da
microcdpsula de células paratiroideias humanas foi realizado de modo a melhorar a resisténcia e
a sua biocompatibilidade; a microcdpsula apresentava trés diferentes camadas: ALG, Poli-L-lisina
fotossensivel e ALG-co-MPEG (polietilenoglicol metil éter) de cadeia curta. O estudo do
comportamento deste enxerto in vitro revelou que o tecido paratiroideu mantinha capacidade de
diferenciacdo em cultura e que a membrana capsular permanecia completamente permeavel a
passagem da PTH. Os estudos in vivo foram ja realizados em ratos paratiroidectomizados, tendo
concluido que, apds o transplante, os niveis séricos de cdlcio haviam normalizado. Foi realizada
uma avaliagdo histolégica seriada do transplante que demonstrou que as microcapsulas

permaneciam estruturalmente integras e livres de aderéncias de celulares.3% 43!

Outra questao relativa a este método diz respeito ao tipo de microcdpsula capaz de
proporcionar maior estabilidade ao enxerto: se a que engloba uma por¢ao de tecido paratiroideu
por inteiro ou a que contém apenas uma célula ou um cluster de células paratiroideias.
Moskalenko et al. estudaram esta problematica e concluiram que as microcdpsulas com amostras
de tecido paratiroideu geravam deformacbes e imperfeicdes na cdpsula que acabavam por
comprometer a sua estabilidade, ao contrario do que acontecia com as microcapsulas contendo

uma célula ou clusters de células.B>*4

O microencapsulamento de facto tem obtido excelentes resultados quer in vitro quer in
vivo, apesar de neste Ultimo caso se reportarem conclusGes mais varidveis, com taxas de sucesso
mais dispares entre si.!”® Esta variabilidade de resultados inter-estudos pode contudo ser
suportada pela presenca de diferentes limites de periodos de follow-up e diferentes relagdes de
“taxa de sucesso/periodo de follow-up” entre eles.”” Ainda assim, revisBes estimam que esta

técnica atinja niveis de sucesso transplantacional a rondar os 74%.54

26



Deve entdo promover-se a otimizagdo desta técnica partindo duma investigagdo mais
aprofundada do microencapsulamento, com tempos de follow-up pés-transplantagao maiores,
tendo em conta parametros como a determinagdao mais precisa do grau porosidade de membrana
mais adequado, do nimero de células a inserir em cada microcapsula e do nimero minimo de
microcdpsulas a implantar, a avaliacao da relacao e da interagdo das microcapsulas com o tecido
adjacente e a determinagdo do local anatdmico com o microambiente mais favoravel a insercgao e

sobrevivéncia do enxerto.?% 3142

Terapia com Stem Cells

Mais recentemente a investigacdo na area da terapéutica do hipoPT pds-cirurgico tem-se
voltado para a regeneragdo de tecido paratiroideu a partir de stem cells , e os resultados tém sido
bastante promissores. As células paratiroideias apresentam caracteristicas étimas que tornam
esta estratégia terapéutica potencialmente ideal. Estas células tém todas a mesma capacidade
funcional (ndo precisamos de escolher populagGes celulares especificas para transplantagdo) e
também nao necessitam de se encontrar sob uma estrutura arquitetdnica para desempenhar as
suas fungdes, pelo que este método parece ser também vantajoso. 30 31

Ja foram estudados modelos celulares in vitro capazes de sintetizarem PTH, modelos estes
que partiram de stem cells embrionarias de ratos (Ignatoski et al.) e até de stem cells
embrionarias humanas (Bingham et al.).13% 4> 4]

Ignatoski et al. utilizaram uma combinag¢ao de soro bovino fetal em doses crescentes com
exposicoes temporalmente programadas de Activina A para a diferenciacdo das células
embriogénicas. No final, concluiram que as células paratiroide-like apresentavam genes e
marcadores genéticos (como fatores de transcricdao) de diferenciagdo paratiroideia. Mais ainda,
foi relatada a capacidade destas células diferenciadas sintetizarem e secretarem PTH.3% 46!

E possivel entdo equacionar a possibilidade de diferenciar células imaturas do doente de
modo que passem a apresentar um fendtipo paratiroide-like e a secretar PTH, designando-se este
processo de Terapéutica de Regeneracdo Celular.Y

Ja se procurou isolar e caracterizar stem cells derivadas de tecido paratiroideu colhidas
diretamente de glandulas humanas. Estas células estaminais demonstraram-se fenotipicamente
semelhantes as mesenquimatosas, com uma elevada atividade da enzima telomerase que lhes

confere potencial de diferenciacdo em varios tecidos.% 47!
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O recurso clinico a células paratiroide-/ike ainda ndao esta disponivel, sendo necessarias

mais investigacbes e ensaios clinicos que averiguem a sua viabilidade e efic4cia.?®

Impacto do HLA no sucesso do transplante e Imunossupressdo pés-transplantagdo alogénica

Desde os seus primérdios, a idealizagdo da alotransplantacdio assentou no
reconhecimento da presenca de antigénio leucocitario humano de superficie (HLA) classes | e Il no
tecido paratiroideu potenciadores de rea¢des de histocompatibilidade no recetor e possiveis
rejeicdes de enxerto. Desta forma, os estudos nesta area foram sendo orientados para a aplicagao

de diferentes métodos potencialmente capazes de ultrapassar esta barreira imunolégica.!®!

A imunossupressao sistémica é o principal método que nos permite minimizar a rejei¢ao
imunolégica por parte do recetor, sendo realizada, por norma, durante alguns meses pods-
transplante mas podendo, nalguns casos, ser necessdria para toda a vida.*" Alguns dos farmacos
utilizados neste ambito foram glicocorticoides como a Metilprednisolona (um glucocorticdide
utilizado em esquemas de curta duragdo - 2 dias - ou de longa duragao - 1 més), o Tacrolimus, o

Micofenolato de Mofetil e a Ciclosporina A. 12841

J. M. Hermosillo-Sandoval et al. pretenderam analisar o resultado clinico da
alotransplantagao em 5 doentes com hipoPT pds-cirurgico com um ano de follow-up. Este grupo
de doentes apresentava idades entre os 16 e 0os 65 anos e encontravam-se sob terapéutica de
suplementagdao convencional. Os dadores de tecido paratiroideu foram doentes com hiperPT
primario ou secunddrio. Mais se acrescenta que os transplantes foram realizados tendo por base
o estudo do grupo sanguineo e dos antigénios HLA (quer do doente quer do dador).
Relativamente a técnica cirdrgica, a implantacdao do enxerto foi realizada ao nivel do antebrago
nao dominante. Apds a cirurgia, os doentes foram submetidos a um regime imunossupressor de
seis meses de duracdo (com Metilprednisolona como farmaco indutor, seguido de um esquema

de Ciclosporina A com Prednisolona para manutengdo).!

Durante o primeiro trimestre do estudo, os niveis séricos de PTH destes doentes nao se
alteraram relativamente ao previamente determinado (mediana de 2,82 pg/ml). Porém, no
terceiro trimestre ja se detetaram valores significativamente mais elevados (mediana de 7,65
pg/ml), valores estes que permaneceram numa curva ascendente, atingindo uma mediana de
19,07 pg/ml ao fim de 24 meses de follow-up. Relativamente ao calcio, os niveis médios pré-
cirdrgicos eram de 8,14 mg/dl. Contudo, o aumento da concentracdo deste ido foi acentuado no

terceiro trimestre de pds-operatorio (pico médio de 9,26 mg/dl), mantendo-se posteriormente
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em niveis estdveis até ao fim de dois anos de follow-up (com uma média de 8,51 mg/dl). Sabe-se
que esta elevagdo do nivel basal de célcio sérico apds a cirurgia foi acompanhada de uma redugao
significativa nas necessidades de suplementacdo deste ido — de 8,4 g/dia para 6 g/dia. Mais se
destaca que a calcitria evoluiu positivamente de um valor pré-transplante de 146,60 mg/dl para

um valor médio de 134,54 mg/dI, passados 24 meses da cirurgia.

Ainda de acrescentar que ao fim deste periodo, os doentes passaram a apresentar-se mais
capazes para o desempenho das suas atividades da vida didria, essencialmente pela minimizagao

dos eventos hipocalcémicos.*!!

Assim, o estudo permitiu concluir que o transplante alogénico de paratiroides a partir de
dador vivo ndo aparentado do recetor, seguido de um regime terapéutico imunossupressor de
seis meses apresenta resultados favoraveis relativamente a melhoria da qualidade de vida dos
doentes, através da redugdo das doses de suplementagao necessarias e da melhoria do
desempenho do doente para as atividades da vida didria por reducdo dos eventos de

hipocalcemia.!*

Contudo, alguns centros tendem a ndo recorrer a esquemas de imunossupressao apos a
alotransplantagdo. Isto porque estamos perante uma terapéutica que, para além de bastante
dispendiosa, ndao é indcua, podendo acarretar o desenvolvimento de complicagbes por
mecanismo de toxicidade direta das células enddcrinas, como também pela maior predisposi¢ao
para a ocorréncia de infe¢des oportunistas. Por ser isto verdade, o risco inerente a realizagdo de
um alotransplante pode ser superior ao beneficio, especialmente quando em comparagdao com a
abordagem cléssica a longo prazo de um hipoPT definitivo.?® 3% 31 Um estudo foi realizado para
avaliar as expectativas dos doentes com hipoPT pds-cirdrgico relativamente ao transplante
autodlogo e subsequente imunossupressao. Conclui-se que os doentes compreendiam que a sua
qualidade de vida melhoraria substancialmente se o seu hipoPT estivesse controlado/corrigido
apresentando como Unico “sendao” a preocupacao relativa a necessidade de posterior terapéutica

imunossupressora duradoura.?® 4!

A ciéncia tem vindo a centrar a sua atengdo no estudo de eficacia de diferentes tipos de
imunossupressao e na identificacao de novas técnicas de processamento das amostras de tecido

paratiroideu que permitam evitar ou minimizar o recurso a esta terapéutica pds-transplante.!

Yucesan e colegas abordaram um esquema imunossupressor diferente no pés-transplante
de duas doentes. Este consistia entdo na administragdo de 250 mg de Metilprednisolona uma
hora antes da cirurgia de transplantacao, 125 mg no primeiro dia de pds-operatdrio e 60 mg no

segundo dia, com o objetivo de minimizar a rea¢ao aguda do hospedeiro. Ambos os doentes
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tiveram alta hospitalar. Foi também adicionada Prednisolona per os, na dose de 5 mg/dia, para
toma durante a primeira semana de pds-operatério, apenas. Estes doentes mantiveram-se sob
vigilancia, com monitoriza¢do clinica e analitica (calcio e PTH séricos) durante um ano, ndo tendo
sido relatados novos eventos sintomaticos e/ou complicacdes patoldgicas ou terapéuticas. Mais
ainda, foi possivel interromper a suplementagao classica com cdlcio e calcitriol. Assim, a
transplantacao alogénica de tecido paratiroideu fresco associado a terapéutica imunossupressora
de esquema curto pode representar uma técnica promissora nesta area, relativamente facil de
executar, e com um baixo risco de desenvolvimento de efeitos laterais e complicacdes relativas a

compatibilidade com os antigénios HLA.B% *C]

Sabe-se também que a preservacao da sobrevida e da fun¢dao do enxerto alogénico
prende-se em particular com a auséncia de células com forte expressao antigénica do HLA classe
Il. Ora, as células paratiroideias apresentam apenas uma fraca expressao de antigénios HLA classe
I, antigénios estes com um papel pouco significativo no fendmeno de reacao de rejeicao pds-
transplante. Por esse motivo, alguns autores consideram que a compatibilidade HLA pode nao ter
um impacto significativo no sucesso do alotransplante de paratiroides em individuos com hipoPT
pés-cirargico.?’® ) No entanto, as glandulas paratiroideias sdo constituidas em 60% por tecido
enddcrino, 30% de células capilares e 10% de tecido adiposo e fibroso, o que significa que cerca
de metade deste tecido é composto por células ndo-endécrinas altamente imunogénicas. Assim, a
implantacao de enxertos alogénicos sem recurso a imunossupressao poderia ser conseguida
através do processamento da amostra de tecido de forma a obter uma cultura celular livre de

células apresentadoras de antigénio com forte expressdo de HLA classe |1.5%48 51

Um estudo polaco de 2007 pretendeu avaliar os resultados clinicos da alotransplanta¢ao
de paratiroides em doentes com hipoPT pds-cirlrgico, sem recorrer a imunossupressao. Foram
incluidos no estudo 85 doentes submetidos a 116 alotransplantes de células paratiroideias, entre
mar¢o de 1990 e dezembro de 2004. Os dadores foram essencialmente doentes sujeitos a
paratiroidectomia para tratamento de hiperPT secundario ou terciario. As glandulas excisadas do
dador foram transportadas a 4°C no tempo mdaximo de 1 hora apds a sua extragao. Uma vez em
laboratério anatomopatolégico, as pecgas foram dissecadas, tendo sido removido todo o tecido
extraparatiroideu (vasos, tecido adiposo, tecido capsular). Seguidamente, a amostra foi dividida
em porgGes com trés possiveis destinos: avaliagdo histopatoldgica, criopreservagdo direta ou
cultura. Assim, apenas o tecido doado com hiperplasia difusa foi selecionado para cultura.
Recorreu-se a uma técnica ajustada de preparacao da cultura de progenitores de células
paratiroideias in vitro com o objetivo de tornar esta populagdao nao imunogénica: as culturas

foram realizadas em frascos Nunc TC, em meio de Chang’s medium C suplementado com soro
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fetal de bezerro inativado a 10%, 0,02 M L-Glutamina e Gentamicina, num ambiente a 37°C e com

uma atmosfera a 5% de diéxido de carbono (CO,).>

Apds 6 semanas de cultura e congelagdo, objetivou-se uma reducdo significativa da
apresentacdo de antigénios HLA classe | e uma auséncia de apresentac¢ao de antigénios HLA classe
Il. Para além disso, a viabilidade das células em cultura encontrava-se na ordem dos 95,15 +
2,94%, sendo que quase todas eram positivas para a presen¢a de PTH. A sobrevida média do
aloenxerto foi de 6,35 + 13.0,8 meses, sendo que 55,1% dos doentes mantiveram um enxerto

funcionante por periodos superiores a 2 meses.!

Este estudo permitiu concluir que a alotransplantagdo de paratirdides sem
imunossupressdo é de facto uma estratégia a utilizar em alguns casos de hipoPT pés-cirurgicos
permanente. Isto porque em mais da metade dos doentes em estudo, o enxerto paratiroideu
apresentou uma boa funcionalidade, ainda que esta tenha assumido um carater apenas
transitério. Foi ainda averiguado que a funcionalidade e/ou sobrevida do enxerto ndo
dependeram da viabilidade ou atividade secretora de células cultivadas para uso no transplante.
Porém, nao foram identificados e distinguidos os fatores que claramente influenciam a sobrevida
do enxerto, sugerindo-se ainda assim que, possivelmente, esta seja determinada por um maior e

mais complexo componente imunolégico a ser melhor estudado em investiga¢do futura.l>!

A literatura tem vindo a apontar para um melhor outcome dos alotransplantes realizados
com tecido paratiroideu fresco em comparagdo com os executados a partir de tecido
criopreservado. Contudo, alguns autores defendem o recurso a criopreservagao visto esta técnica
condicionar a perda de expressdo antigénica de HLA a superficie das células do enxerto, reduzindo
a sua imunogenicidade (método que permite associar apenas ciclos curtos de imunossupressao a
transplantacdo). Porém, a viabilidade celular parece ser inversamente proporcional ao tempo de
criopreservagao, estimando-se que cerca de 70% do tecido criopreservado se mantém viavel nos
primeiros 2 anos. Apesar de geralmente ser criopreservado tecido paratiroideu em excesso para
um eventual futuro enxerto, torna-se mandatério perceber qual a quantidade exata de tecido
paratiroideu a criopreservar para o fim da alotransplantacao, de modo a permitir uma mais eficaz
e segura manutencao da viabilidade celular e, consequentemente, melhores outcomes em futuras

transplantacdes alogénicas.[?* 31

Uma limitacdo dos estudos apresentados é o facto de nao serem representativos de toda
a populacao com hipoPT permanente. Isto porque os doentes que aceitam as suas condigdes
podem ser motivados pelo desejo de encontrar uma solugao definitiva para a sua patologia,

muitas vezes pela apresentacao de sintomas e sinais mais graves e com um maior
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comprometimento da qualidade de vida; por outro lado, autores alegam que estes serdao também
doentes economicamente mais favorecidos e/ou com maiores e melhores acessos a cuidados de
salde. Mais ainda, uma grande parte dos estudos nesta area sao ndao-randomizados e realizados
sem controlo, com follow-up’s e estudos de eficacia de curta duracao. Existe ainda um potencial
viés de selecao relacionado com a publicagao apenas de sucessos transplantacionais, como nos

estudos de caso Unico.?”

Resumidamente: a transplantacao alogénica endocrinolégica apresenta-se, de facto,
como uma abordagem bastante apelativa para patologias hipofuncionantes como sendo o
hipoPT, pela possibilidade de maximizar a aproximacao do estado metabdlico do doente de um
registo fisiolégico. Contudo, a barreira da auséncia de uma tolerancia imunolégica completa deve
ser ultrapassada de modo a conferir maior seguranca e eficacia a este procedimento. As técnicas
de transplantacdao devem ser estudas amplamente e otimizadas, atentando na preservacao
maxima da fun¢do do enxerto, na minimizagao da morbilidade e na eleicdado de um local de
implantacao do enxerto que permita uma facil vigilancia bioquimica e estrutural. S3o por isso
necessarios estudos prospetivos em maior escala, multicéntricos, randomizados e com controle
de modo a avaliar as caracteristicas 6timas do dador, do recetor, as técnicas de manipulagao do

tecido a implantar e dos protocolos de imunossupressdo a aplicar.[?% 31

32



Conclusao

O hipoPT definitivo é de facto a complicagdo mais comum e debilitante da cirurgia da
tiroide, atualmente. Nesse sentido, tem vindo a ser aprimorada nao sé a abordagem terapéutica

do hipoPT pds-cirurgico mas, e ainda mais importante, a sua prevengao.

Em termos terapéuticos, tém vindo a ser estudados vdrios métodos relativamente a sua

eficédcia e risco/beneficio (tabela Il1).

A terapéutica médica apresenta-se como uma forte ferramenta na abordagem do hipoPT
pds-cirdrgico, capaz de resolver com eficdcia os quadros hipocalcémicos da grande maioria dos
hipoPT pds-cirdrgicos, ou seja, os hipoPT essencialmente de carater transitério. Contudo, em
muitos casos de hipocalcemias severas, a suplementacdao nao é eficaz na estabilizacdao do doente.
Dai a necessidade de novas propostas terapéuticas para abordagem destes casos. O recurso a
rhPTH tem sido alvo de estudo neste ambito e, apesar de ja terem sido relatados bons resultados
neste ambito, o possivel risco de desenvolvimento de osteossarcoma com a terapéutica mantém-

se veemente.

O transplante de paratiroides surge como uma técnica alternativa que pretende de forma
permanente e mais fisiolégica reduzir os eventos hipocalcémicos, os niveis de doses de
suplementacao e os efeitos adversos a longo prazo quer do disturbio endocrinolégico quer da sua

terapéutica convencional.

A autotransplantacdao de paratiroides de facto evidencia-se como uma ferramenta
importante na minimizagao do risco de desenvolvimento de hipoPT definitivo apds cirurgia da
tiroide, sem necessidade de recorrer a imunossupressao pdés-transplante para manutencao da
vitalidade e funcionalidade do enxerto. Porém, a grande desvantagem associada a este método

diz respeito ao relato literdrio de aumento de risco de desenvolvimento hipoPT transitério.

Por outro lado, tem sido fortemente estudada a alotransplantagdao de paratiroides. Esta
técnica tem-se revelado bastante apelativa pelo sucesso em alguns estudos e casos clinicos que a
literatura disponivel tem documentado até hoje. Todavia, a opinido cientifica relativa aos seus
outcomes ainda nao parece ser unanime. Como tal, o alotransplante encontra-se restrito a um
pequeno numero de doentes com caracteristicas especificas, como os doentes gravemente
sintomadticos apesar de terapéutica médica otimizada. Enquanto nao for demonstrada a eficacia
deste procedimento a longo prazo e forem definidos mais objetivamente os beneficios e

limitagGes desta técnica, ela permanecerd restrita a uma pequena populagdo de doentes.
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Mais ainda, quando equacionamos a alotransplantagdo, ndao podemos descurar o
pensamento clinico relativo a necessidade de imunossupressao posterior e dos respetivos efeitos
adversos. Apesar de ja alguns autores narrarem estudos relativos a necessidade e extensao da
imunossupressao pds-transplante, esta é ainda uma temadtica que necessita também de mais
investigacdao. Porém, o facto de haver ja informacao relativa ao sucesso de transplantacdao sem

realizacdao de esquema imunossupressor, mesmo que a curto prazo, é ja bastante promissor.
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Anexos

Lista de Tabelas

Tabela I. Influéncia de importantes altera¢gdes bioquimicas e hormonais perioperatérias no risco
de desenvolvimento de um hipoPT pés-cirurgico. 14

Elemento Influéncia no risco de desenvolvimento de hipoPT pds-cirurgico
bioquimico

* Niveis de PTH intra-operatdrios e pds-operatdrios baixos podem aumentar o
risco duma hipocalcemia pds-operatdria transitdria

¢ A medi¢do dos niveis de PTH nas primeiras 24h pds-cirurgia apresenta um
excelente valor preditivo negativo na determinagdo do risco de
desenvolvimento de um hipoPT pds-cirdrgico definitivo.

¢ Niveis indetetdveis de PTH ao fim de 4 semanas apds a cirurgia podem estar
associados a um maior risco de hipoPT pds-cirurgico definitivo.

¢ Niveis de cdlcio pré-cirurgicos baixos podem estar associados a uma maior
probabilidade de um quadro de hipoPT pds-cirirgico e uma maior
probabilidade de este ser mais severo (achado controverso), sugerindo-se que
niveis iguais ou inferiores 1,88 mmol/L nas 24 horas apds a cirurgia estdo
relacionados com um maior risco de desenvolvimento de hipoPT pés-cirdrgico
definitivo.

Magnésio e Niveis séricos pods-cirdrgicos baixos constituem um fator de risco
independente para a manutengao de hipocalcemia pds-operatéria.

Fosfatase ¢ Niveis pré-operatdérios de fosfatase alcalina elevados podem predizer
alcalina aumento de risco de doente desenvolver uma hipocalcemia pds-cirdrgica (
doentes com hipertiroidismo podem apresentar niveis de fosfatase alcalina
elevados por aumento do turnover ésseo que, por sua vez, pode despoletar a
sindrome do osso faminto).
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Tabela II. Sinais e sintomas resultantes da a¢do do hipoPT, por sistemas.[? >8¢!

SISTEMA ACAO DO HIPOPT E DA HIPOCALCEMIA

Despolarizagdo parcial da membrana dos neurdnios favorecida
pela hipocalcemia promove uma irritabilidade neuromuscular,
com :

e sintomas sensitivos, como as parestesias (nas
extremidades e na regido peri-oral, principalmente)

Periférico e sintomas motores, como 0s espasmos musculares ou a
tetania.

e Sinais ao exame objetivo (Sinal de Chvostek e do Sinal
de Trousseau) (o mais especifico e o mais precoce,
respetivamente).

Podem crises mais sustentadas de contragao muscular com, por
exemplo, laringospamo (life-threatening).

Hipocalcemias graves podem promover:
e crises epiléticas focais ou generalizadas (de tipo ténico-
clénico).

Central e formagdo de calcificagdes no Sistema Nervoso Central
(mais comumente ao nivel dos ganglios da base) por
alteragdes do equilibrio sérico fosfocalcio; pensa-se
relacionar-se clinicamente com quadros de parkinsonismo
e de distonia.

Alteragdes do eixo elétrico cardiaco:
e Prolongamento do intervalo QT (que pode progredir para uma
Torsade de Pointes, um tipo de taquicardia ventricular que pode, por
Cardiovascular sua vez, degenerar em Fibrilagdao Ventricular).
e Ondas U proeminentes e alteracdes da onda T.
e Nota: estas alteragdes normalizam com a corre¢do da hipocalcemia.
Em quadros de hipocalcemia severos e prolongados pode surgir
cardiomiopatia dilatada (também esta reversivel pela corre¢io da
hipocalcemia).
Sinais e sintomas mais ligados a terapéutica convencional com calcio e
vitamina D ativada do que ao hipoPT em si:
RenaI/Urinério e Hipercalcitria por aumento da excreg¢do urinaria de calcio, fator que
promove a nefrocalcinose e a litiase renal.
e Risco aumentado de desenvolvimento de doenga renal crénica.
e Diminuigdo do turnover ésseo, com aumento da densidade mineral éssea,
espessamento cortical e distor¢do da microarquitetura dssea.
Musculo- e Espondiloartropatia devida a calcificagdo de ligamentos e formacao de
sindesmofitos.
e Miopatias em hipocalcemias severas (com aumento dos niveis séricos de
fosfocinase e alteragdes histoldgicas).

Esquelético

e Desenvolvimento de pele seca e escamosa, unhas frageis, onicélise e
faneras mais asperas e finas.

Dermatoldgico e Em hipocalcemias severas, pode surgir uma psoriase pustulosa

generalizada (rara), com tendéncia a reverter com a suplementagdo de

calcio e vitamina D.

W[l e Risco aumentado de desenvolvimento de doengas como a depressdo e a

perturbagdo afetiva bipolar.

Imunolégico Predisposi¢do para infe¢des (pois o cdlcio atua em diversas fungdes

fisioldgicas, uma das quais a resposta imune).
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Tabela Ill. Comparagdo das atuais terapéuticas médicas e cirurgicas para abordagem do hipoPT
definitivo. Adaptado de: Mihai, R. and R.V. Thakker, MANAGEMENT OF ENDOCRINE DISEASE:
Postsurgical hypoparathyroidism: current treatments and future prospects for parathyroid

allotransplantation. 2021.28!

Suplementos de Calcio e
Vitamina D

rhPTH

Autotransplantagdo

Alotransplantagao

37

e Terapéutica barata e

acessivel

e Segura

e Substituicdo hormonal ideal
e Muito eficaz quando
administrada  através de
bomba infusora

® Facil de executar
* Sem necessidade de
imunossupressao.

ilimitado de
tecido/células

e Potencial
dadores de
paratiroideias.
® Pode ser repetida.

e Necessidade de analises séricas
regulares

¢ Ineficaz em muitos doentes

e Cara

o Efeitos a longo prazo
desconhecidos, sendo o uso restrito
por um periodo maximo de 2 anos
(Teriparatide) devido ao potencial
risco de desenvolvimento de
osteossarcoma

e Administracdo por via subcutanea

e Necessidade de equipamento
especifico de condicionamento no
caso da criopreservagao

e Sobrevida do enxerto imprevisivel

¢ Necessidade de imunossupressao
pds-transplante

e Custos elevados para estudo de
compatibilidade HLA e para execugdo
cirurgica

* Necessidade de monitorizagdo do
enxerto
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