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RESUMO

Introducdo: O hipoparatiroidismo decorrente de tiroidectomia total pode ser transitorio ou perma-
nente, de acordo com o tempo de duragdo. No permanente, nos centros de alto volume, ¢ esperado
em até 2% dos casos, podendo atingir 15%, quando associado a linfadenectomia do compartimento
central. Dado que os niveis de vitamina D influenciam a absorgdo de calcio intestinal e libertacao
de paratormona, levanta-se a hipotese da hipovitaminose D poder influenciar a hipocalcemia pos-
-operatoria.

Meétodos: Realizamos um estudo prospetivo, ndo randomizado, num centro hospitalar terciario, com
uma amostra nao probabilistica intencional (consecutiva), desde 1-1-2018 a 15-9-2018, com 186
doentes submetidos a tiroidectomia total.

Resultados: A mediana de vitamina D foi de 17 ng/mL. Diagnosticamos 32 casos (17,2%) de hi-
poparatiroidismo, sendo definitivo em apenas 1 caso (0,54%). Com hipocalcemia com paratormona
dentro dos valores de referéncia (hipoparatiroidismo com paratormona “inapropriadamente” nor-
mal), diagnosticamos 82 casos (44,1%). Nao foi encontrada associagao estatisticamente significativa
com os niveis de vitamina D e o hipoparatiroidismo (p = 0,360) ou a hipocalcemia (p = 0,247).
Também nao foi encontrada associa¢@o com o género, malignidade, classificagdo ASA, experiéncia
do cirurgido ou tipo de laqueagdo vascular.

Conclusdo: Este estudo conclui que os niveis de vitamina D pré-operatorios nao parecem ter in-
fluéncia na prevaléncia ou gravidade do hipoparatiroidismo ou hipocalcemia no pds-operatorio de
tiroidectomia total. A propor¢do de hipoparatiroidismo definitivo foi de 0,54%, sobreponivel a dos
centros terciarios europeus.

Vitamin D and Postoperative Hypoparathyroidism: Random
Relationship?

ABSTRACT

Introduction: Hypoparathyroidism after total thyroidectomy may be transient or permanent, accord-
ing to its duration. In high volume centers, the rate of hypoparathyroidism is expected to be up to
2%, and may reach to 15% if associated with central compartment lymphadenectomy. Since vitamin
D levels influence intestinal absorption of calcium and parathyroid hormone release, it is hypoth-
esized that hypovitaminosis D may influence postoperative hypocalcemia.

Methods: We carry out a prospective, non-randomized, study in a tertiary hospital, with an inten-
tional non-probabilistic sample (consecutive), from 1-1-2018 to 15-9-2018 with 186 patients under-
going total thyroidectomy.
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Results: The median vitamin D levels were 17 ng/mL. We diagnosed 32 cases (17.2%) of hypopar-
athyroidism, being definitive in only 1 case (0.54%). Hypocalcemia with parathyroid hormone
within reference values (“inappropriately” normal parathyroid hormone hypoparathyroidism), was
diagnosed in 82 cases (44.1%). No statistically significant association was found between vitamin D
levels and hypoparathyroidism (p = 0.360) nor hypocalcemia (p = 0.247). Moreover, no significant
association was found between hypoparathyroidism nor hypocalcemia, and the following variables:
gender, malignancy, ASA classification, surgeon experience or type of vascular ligation.

Conclusion: This study concludes that preoperative vitamin D levels do not appear to influence the
prevalence or severity of postoperative hypoparathyroidism or hypocalcemia, after total thyroidec-
tomy. The proportion of definitive hypoparathyroidism was 0.54%, similar to the one described for

European tertiary centers.

Introducio

O hipoparatiroidismo (hipoPTH) pds-operatério é uma das
complicacdes mais comuns da cirurgia da tiroide, podendo ser
transitorio ou permanente, se a sua duragdo ¢ superior ou inferior
a 12 meses, respetivamente.

Define-se como hipoPTH a condi¢ao clinica caraterizada por
hipocalcemia (hipoCa) e valores de paratormona (PTH) inapro-
priadamente baixos.” A sua causa pode estar associada a lesdo da
irrigacdo das paratiroides ou mesmo da exérese inadvertida de
uma ou mais glandulas.'

Nos centros de alto volume cirtirgico, o risco de hipoPTH perma-
nente apds tiroidectomia total (TT) € inferior a 1%, podendo chegar
a 15% se associado a linfadenectomia do compartimento central.'?

Os niveis de vitamina D podem influenciar a absor¢ao in-
testinal de calcio e a libertagdo de PTH,** pelo que se levanta a
hipotese de a hipovitaminose D agravar a hipoCa em contexto
de hipoPTH no pos-operatorio. Porém, ha autores que defendem
exatamente o oposto, ndo havendo rela¢do entre hipovitaminose
D e hipoCa.®’

O objetivo deste trabalho ¢ analisar possiveis associa¢des
entre a prevaléncia e a gravidade do hipoPTH e hipoCa ap0s ti-
roidectomia total (TT) e os niveis de vitamina D séricos no pré-
-operatdrio imediato.

Material e Métodos

Realizamos um estudo prospetivo, nao randomizado, num centro
hospitalar terciario, com uma amostra ndo probabilistica intencional
(consecutiva), durante o periodo compreendido entre 1-1-2018 a 15-
9-2018. Foi calculado um valor amostral minimo, para um poder de
teste de 90% e intervalo de confianga de 95%, de 185 participantes. O
presente estudo foi aprovado pela comissao de ética local.

Durante o periodo do estudo aceitaram participar 186 doentes,
140 do sexo feminino e 46 do sexo masculino, que foram subme-
tidos a TT, sendo excluidos os doentes com cirurgia as paratiroi-
des ou esvaziamentos cervicais concomitantes. Em 46 doentes a
indicag@o cirargica foi por duvida diagnostica — lesdo folicular de
significado indeterminado (LFSI) ou tumor folicular.

De forma a minimizar o incomodo aos doentes, foi realizada
a colheita para dosear a 25-hidroxi-vitamina D (25-OH-vitamina
D) pré-operatoria apds a indugao anestésica, se o doente nao tives-
se de realizar colheita de sangue no pré-operatorio. O método de
doseamento da 25-OH-vitamina D foi por quimioluminescéncia
utilizando o equipamento Architect Plus i2000SR — Abbott®, exis-
tente no nosso laboratdrio de patologia clinica.

Foram avaliados, como habitualmente na nossa instituigao,
os niveis de PTH intacta (PTHi), calcio, fosforo e magnésio, por
venopungao, as 7 horas do dia seguinte a cirurgia. Na analise com-
parativa das variaveis em estudo, apds confirmada a distribui¢do

nao normal da variavel continua (niveis de 25-OH-vitamina D),
foi usado um teste nao paramétrico o teste de Mann-Whitney-U,
na analise de possiveis associa¢des entre hipoPTH/hipoCa e os
niveis de 25-OH-vitamina D. A analise das curvas ROC foi usada
para estimar um ponto de corte dos niveis de 25-OH-vitamina D, a
partir do qual houvesse um aumento do risco para hipoCa. O teste
de qui-quadrado foi usado para analisar possiveis associagdes en-
tre hipoPTH/hipoCa e outras variaveis categdricas como o género,
malignidade, classificagdo ASA, experiéncia do cirurgido ou tipo
de laqueagao vascular.

Os valores considerados no estudo sdo: hipoPTH quando
PTHi < 15 pg/mL [valores de referéncia: 15,0 — 65,0 pg/mL]; hi-
poCa quando célcio total corrigido < 2,0 mmol/L [valores de re-
feréncia: 2,05 — 2,55 mmol/L] ou calcio ionizado < 1,12 mmol/L
[valores de referéncia: 1,13 — 1,32 mmol/L]; e hipovitaminose D
quando 25-OH-vitamina D< 20 ng/mL (<50 nmol/L) [valores de
referéncia: deficiéncia se < 20 ng/mL (<50 nmol/L); desejavel se
> 30 ng/mL (>75 nmol/L)].*

O hipoPTH primario foi definido, de acordo com as recomen-
dagdes do primeiro consenso da Sociedade Europeia de Endocri-
nologia (PARAT Workshop Group), pela presenga de hipoCa e
niveis inapropriadamente baixos de PTH.'*!°

De referir que o valor de calcio total foi corrigido para a al-
bumina de acordo com a seguinte formula: calcio total (mmol/L)
= célcio total sérico (mmol/L) + 0,02 x (40 — albumina sérica
(g/L))."" A data de alta, apenas os doentes com hipoCa/hipoPTH,
foram medicados com calcio e calcitriol, ndo havendo prescrigao
por rotina destes farmacos.

Resultados

A indicagdo cirtrgica foi de malignidade ou suspeita de malig-
nidade em 20 doentes (10,8%), divida diagndstica em 46 (24,7%),
boécio toxico/doenga de Graves em 33 (17,7%) e de benignidade
(sintomas compressivos/estéticos) em 87 (46,8%). O diagnostico
definitivo foi benigno em 115 (61,8%) e maligno em 71 (38,2%)
doentes.

A mediana de vitamina D na nossa populagao foi de 17 ng/mL,
sendo que apenas 18 participantes apresentavam valores deseja-
veis (>30 ng/mL) e 117 apresentavam deficiéncia (<20 ng/mL).

A hipoCa pos-operatéria foi diagnosticada em 82 ca-
sos (44,1%), tendo como referéncia o calcio total, ou 77 casos
(41,4%), com o calcio ionizado. Em 32 (17,2%) casos o valor de
PTHi estava baixo (grupo hipoPTH), sendo definitivo em apenas
1 caso (0,54%). Os restantes 50 casos de hipoCa, apresentavam
PTH dentro dos valores de referéncia (hipoPTH com PTH “ina-
propriadamente” normal).

Ap0s aplicagdo do teste de Mann-Whitney-U, ndo foi encon-
trada associacdo estatisticamente significativa entre a incidéncia
e/ou gravidade do hipoPTH (p = 0,360) ou a hipoCa (p = 0,247) e
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os niveis de 25-OH-vitamina D (variavel continua).

Foi também analisado se haveria um valor de 25-OH-vitamina
D, a partir do qual houvesse um aumento do risco para hipoPTH
ou hipoCa, ndo sendo também encontrada associa¢do estatistica-
mente significativa, através da andlise das curvas ROC.

Foram ainda analisados outros pardmetros (género, maligni-
dade, classificacao ASA, experiéncia do cirurgido ou tipo de la-
queacdo vascular — c/ips ou energia ultrassonica), ndo sendo en-
contrada também associacdo estatistica entre estes parametros ¢ a
prevaléncia de hipoPTH ou hipoCa.

Outras complicagdes cirurgicas diagnosticadas foram: 2 casos
de enfisema SC (1,1%) — Clavien I; 2 casos de hematomas cer-
vicais (1,1%) — Clavien IIIA e IIIB; e 8 (4,3%) casos de disfo-
nia, sendo transitoria em 6 doentes (3,2%) e os outros 2 doentes
(1,1%) encontram-se sob terapia da fala — Clavien L.

Discussao

Os niveis de vitamina D influenciam a absor¢do intestinal de
calcio. Com base neste conhecimento, propusemo-nos a desenvol-
ver este trabalho, a fim de tentar averiguar se o défice de vitamina
D pré-operatorio influenciava o risco de hipoCa e gravidade do
hipoPTH no pds-operatorio da TT.

Para a Associagdo Americana de Endocrinologistas Clinicos e
o Colégio Americano de Endocrinologia,’ o défice de vitamina D
¢ um fator de risco estabelecido para hipoCa pds-operatoria. Para
Cianferotti ef al (2018),'> também parece haver influéncia, como
fator de risco independente, para hipoCa transitoria. Também para
Edafe ef al (2014)," a hipovitaminose D pré-operatoria, ¢ um fa-
tor de risco para hipoCa transitdria. Para Azevedo et al (2012), o
défice de vitamina D em doentes com reserva diminuida de PTH
poderia explicar a hipoCa, em doentes com PTH no limite infe-
rior da normalidade. De facto, alguns autores consideram casos de
hipoCa com valores de PTHi “inapropriadamente” normal como
sendo hipoPTH.**

Existe um défice de vitamina D na nossa populacdo, apesar
de ser um pais tipicamente de tempo ameno e soalheiro,'>!” sendo
que este estudo abrangeu quer o periodo de inverno, quer o de ve-
rdo, a fim de minimizar uma possivel falta de exposicao solar. Este
défice de vitamina D na nossa populacdo pode ser apontado como
uma limita¢@o do nosso estudo que pode impossibilitar, com base
nesta amostra, analisar possiveis associagdes de niveis adequados
(> 30 ng/mL) com a prevaléncia de hipoCa e hipoPTH. Assim, e
face ao facto de ndo haver relagdo entre vitamina D <20 ng/mL e
hipoPTH e hipoCa, foi analisada a possibilidade de um valor mais
baixo de vitamina D influenciar a incidéncia de hipoPTH ou hi-
poCa, tal como os 14 ng/dL de Kirkby-Bott ef al (2011),° também
ndo sendo encontrado um valor com significado estatistico.

Segundo Puzziello et al (2014), os fatores que influenciam a
hipoCa serdo a malignidade tiroideia, o género feminino e a lin-
fadenectomia cervical. Porém, ndo ha referéncia a influéncia dos
niveis de vitamina D.'® Outros autores referem como preditores de
hipoPTH a extensio da cirurgia e o diagnostico de malignidade.”

No nosso estudo, quer a presenga de malignidade quer o géne-
ro foram analisadas, nao sendo encontrada relagdo estatisticamen-
te significativa entre estas e a hipoCa ou o hipoPTH.

Na literatura existem referéncias a auséncia de relagao entre a
hipovitaminose D e a hipoCa pds-operatdria, mas poucas em rela-
¢do ao hipoPTH. Griffin ef a/ (2014),” numa analise com 121 do-
entes, nao encontraram associagao significativa entre a vitamina D
e o risco de hipoCa no pos-operatorio de TT. Wang et al (2017),°
analisaram 186 doentes com cancro da tiroide, submetidos a TT

com esvaziamento do compartimento central, sendo que também
ndo encontrou associagdo significativa entre a hipovitaminose D e
a hipoCa pos-operatoria. Lyn et al (2012),” referem mesmo, que
além de nao haver relagdo entre o défice de vitamina D e a hipo-
Ca pos-operatoria, a reposi¢ao pré-operatoria de vitamina D nao
reduz a hipoCa poés-operatéria. Ja Manzini et al (2019),>' numa
analise de 361 doentes, ndo encontraram associac¢do entre o défice
de vitamina D e o hipoPTH, sendo que a suplementagdo pré-ope-
ratéria de vitamina D ndo tera entdo clara vantagem, sendo que a
melhor forma de prevenir o hipoPTH assenta na técnica cirurgica
meticulosa e autotransplante nos casos indicados.

Relativamente a hipoCa pds-operatéria foi detetada em 44,1%.
Na literatura, a hipoCa pds-operatéria transitoria varia desde 24%’
a 54%.°

Em termos epidemioldgicos o hipoPTH permanente em pos-
-operatorio de TT em centros terciarios, de referéncia em cirurgia
endocrina, pode variar de 0,5 a 1,9%.'> Os nossos resultados sdo
sobreponiveis a estes, com uma propor¢ao de hipoPTH perma-
nente de 0,54%.

Conclusao

Numa populagdo com deficiéncia de vitamina D os niveis de
25-OH-vitamina D no pré-operatorio de TT ndo apresentaram as-
sociag@o significativa com a prevaléncia de hipoCa e hipoPTH
pos-operatorios, reforcando a opinido de outros estudos com re-
sultados semelhantes.

A proporc¢ao de hipoPTH definitivo foi de 0,54%, sendo so-
breponivel a de outros centros terciarios europeus, demonstrando
a exceléncia dos resultados do nosso centro.

Mais estudos serdo necessarios para confirmar estes achados,
nomeadamente com maior nimero de casos.
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