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Rezumat

Dezvoltarea hipoparatiroidismului postoperator este una dintre problemele mari ale endocrinologiei clinice moderne. Acest lucru se datoreaza
faptului cd la pacientii operati cu patologii tiroidiene, de multe ori (0,6-15%), se atestd o scddere semnificativa a nivelului de calciu in sénge din cauza
deteriordrii sau indepartarii glandelor paratiroide in timpul interventiei chirurgicale. Hipoparatiroidismul postoperator poate fi permanent sau temporar.
Hipoparatiroidismul nediagnosticat si respectiv netratat duce la consecinte grave si invalidizante(convulsii,criza tetanicd, deces etc). Astfel un management

corect al hipoparatiroidismului ar evita handicapul fizic si social al pacientilor.

Abstract

The development of postsurgical hypoparathyroidism is one of the major problems of modern endocrinology. This is due to the fact that patients with
thyroid pathologies , have a significant decrease in blood calcium(0.6-15%),due to injury to the parathyroid glands during surgery or inadvertent resection.
Postoperative hypoparathyroidism may be permanent or temporary. Undiagnosed and untreated hypoparathyroidism leads to serious and disabling
consequences (seizures, tetanus, death, etc.). Thus, it is important that a proper management of hypothyroidism avoids the physical and social disability of

patients.

Introducere

Hipoparatirodismul postoperator (HPTPO) este cea mai
frecventa consecinta a chirurgiei tiroidei. Hipoparatiroidismul
dobandit rezultd in urma rezectiei inadecvate sau leziunii
glandelor paratiroide si in special a vascularizatiei acestora, in
timpul tiroidectomiei, para-tiroidectomiei sau disectiei radicale
a gatului. Factori de risc pentru hipoparatiroidism sunt chirurgia
centrald bilaterala a gatului, tiroidectomia in cancer, tratamentul
chirurgical al hiperplaziilor paratiroidelor(PT), sexul feminin,
deficitul de vitamina D, sarcina, lactatia, patologiile tiroidiene
autoimune, bypassul gastric.[1,2]

Incidenta HPTPO este complicat de apreciat. Un reviu
al literaturii internationale estimeazd ca HPTPO permanent
apare in 0,5-6,6% din toate tiroidectomiile, rata fiind mai mare
in anumite serii, insa in centrele specializate este de 0,9-1,6%.
[2] AACE (asocitia americana a endocrinologilor clinicieni)
prezintd date conform carora in miini iscusite a chirugilor de
performantd, riscul HPTPO permanente dupd o tioridectomie
totala este <1%. Limfadenectomia compartimentului central
creste riscul de la 11a 15%. [1,3]

Definitie

Definitia hipoparatiroidismului clinic - sindromul care se
manifestdprinafectareametabolismuluicalciului(hipocalciemie)
si fosforului si este datorat sintezei alterate, secretiei sau efectului
periferic scazut al parathormonului . [1,4,5]

Hipoparatiroidismul postchirurgical este de obicei clasificat

ca tranzitoriu sau permanent. Tranzitoriu este atunci cind
dupéd 12 luni de tratamnt cu suplinirea deficitului(Ca, VitD,
Mg) se obtine restabilirea functiei PT, pe cind despre HPTPO
permanent se va vorbi cind dupé 1 an postopertaor nu se obtine
ameliorarea completd a functiei.[1]

HPTPO determind hipocalcemie si hiperfosfatemie prin
scidderea mobilizarii calciului din depozitele osoase, sciderea
reabsorbtiei calciului la nivelul nefronului distal si micsorarea
excretiei fosforului, scaderea activérii 1a-hidroxilazei renale cu
formare insuficientda de 1,25-dihidroxivitamina D si absorbtie
scazuta a calciului la nivel intestinal. [2,6]

Tabloul clinic

Semiologiaclinicainclude elemente detip hiperexcitabilitate
neuro-musculard §i neuro-psihicd specifice hipocalcemiei
[1,2,4,6] :

— convulsii (insclusiv convulsii generalizate tonico-clonice);

- spasme ale muschilor fetei, miinii, reflexul carpopedal;

— dureri si parestezii in muschii gambei;

— deregléri de ritm cardiac( alungirea intervalului QT si
altele.)

- laringospasm ( in criza tetanicd);

- semnele Chvostek, Weiss, Trousseau pozitive,

- agitatie psihomotorie, cu stridor laringian si spasm.

Clinic hipocalcemia se poate prezenta dramatic prin tetanie
acutd, convulsii, alterarea statusului mental, insuficienta
cardiaca congestiva refractara sau stridor; durata, severitatea
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si rapiditatea dezvoltérii hipocalcemiei determind gravitatea
clinicd. Simptomele tipice includ crampe musculare, fasciculatii,
parestezii periorale si acrale, laringospasm, bronhospasm si
chiar convulsii. In cazul HPTPO netratat survin complicatii
cronice precum cataracta prematurd, pseudotumor cerebri si
calcificarea ganglionilor bazali(sindrom Fahr).[4] E important
de mentionat cd in cazurile cronice, pacientii cu niveluri extrem
de scézute ale calcemiei pot fi asimptomatici.[2]

Diagnostic

Hipoparatirodismul este stabilit atunci cind nivelul de
parathormon intact(iPTH) este normal sau scizut la un pacient
cu nivele serice scazute ale calciului total corelat la albumind sau
calciu ionic, dupa ce s-a exclus hipomagnezemia. Fosforul seric
este crescut sau la limita superioara a normalului.

In cazul unei hipocalcemii testele de laborator trebuie si
includa: calciu seric total, ionic, albumina, fosfor, magneziu,
creatiningd, iPTH, nivelul de 250H-vitamina D. Calciul seric
total se coreleaza in functie de albuminemie: Ca total corectat =
Ca total masurat + 0.8x(4.0 - albumina serica), unde calciul este
masurat in mg/dl, iar albumina in g/dl. [2]

Atunci cind ne referim la HPTPO ghidurile internationale
propun o strategie intraoperativd/imediat postoperativa dupa
chirurga tiroidei(gitului). Pacientii cu valoarea PTH >15ng/
ml, masurat la 20 minute sau mai tirziu dupa interventie pot fi
menajati doar cu preparate de calciu profilactic. La pacientii cu
PTH <15ng/ml trebuie initiatd terapia cu calcitriol (0,5mcg BID)
in combinatie cu calciu(si posibil magneziu) si de monitorizat
nivelele serice overnight/24 ore. Mai multe studii au demonstrat
eficienta determindrii iPTH in perioada postoperatorie precoce
( 1,2,4,6, sau 24 ore mai tirziu). Timpul de injumatatire scurt
al PTH, in norma, este de 3-5 minute, sustine dependenta
de valorile iPTH postoperatorii precoce. In mod tipic, un
nivel al iPTH de la 10 pana la 15 pg/ml este predictiv pentru
hipocalcemia ulterioard. Nivelurile de calciu, atunci cand
sunt utilizate, se verificd in seara dupd operatie, in dimineata
urmatoare si la fiecare 6 pana la 12 ore dupa cum este indicat.
[1] Calciul nu este un parametru atit de stabil cum ar fi iPTH si
respectiv nu se modifica in perioada postoperatorie imediatd.

Un chirurg poate subestima rata de hipoparatiroidism
tranzitoriu, deoarece profilaxia preoperatorie ar putea masca
simptomele si semnele. Profilaxia poate grdbi externarea
pacientului in rdndul pacientilor cu tiroidectomie si induce
hipoparatiroidismul cu complexul de probleme pe care
la etapa post-spitaliceasca si ambulatorie nu intotdeauna
este determinatd, acordinduse prioritar atentie substitutiei
hormonilor tiroidieni cu neglijarea suplinirii metabolismului
fosfo-calcic. Monitorizarea  calciului si iPTH/PTH
este puternic incurajatd la pacientii cu chirurgie bilaterala
tiroidiana,dar din pacate este dependentd de experienta
doctorilor si a resurselor de laborator disponibile la nivel local.

Profilaxia postoperatorie precoce

Cea mai bund profilaxie pentru a evita hipocalcemia
postoperatorie dupa tiroidectomie totald este conservarea
glandelor paratiroide intraoperator, cu o disectie capsulara,
pentru a mentine aportul de sdnge la glandele paratiroide. Nu
este intotdeauna necesar sd fie identificate vizual toate cele
4 glande paratiroide pentru a realiza acest lucru. Un studiu
retrospectiv a demonstrat cd operatiile care identifica 1 sau
2 glande paratiroide au avut mai putin hipocalcemie decat
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operatiile care conserveaza 3 pand la 4 glande paratiroide.[7]
In ciuda obiectivului de conservare a glandelor paratiroide,
hipocalcemia va avea loc in 10-20% dintre tiroidectomii si va
creste pana la 30% sau mai mult dupd tiroidectomiile pentru
boala Graves sau cancerul tiroidian, in special atunci cand
sunt combinate cu o disectie a ganglionilor limfatici din
compartimentul central.

O abordare profilactica corespunzatoare pentru prevenirea
hipocalcemiei postoperatorii este initierea de rutind a
tratamentului cu calciu oral cu/fara calcitriol(metabolit activ al
vitaminei D). In mod tipic, carbonatul de calciu este preparatul
preferat, administrat 500-1000 mg de 3 ori pe zi. Calciul oral de
rutina a fost demonstrat ca reduce hipocalcemia postoperatorie
inaproximativ 10% din cazuri. Adaugarea calcitriolului, de obicei
intr-o doza de 0,5 pana la 1,0 mcg pe zi, creste eficienta. In cazul
pacientilor cu hipomagneziemie, suplimentele de magneziu
pot grabi revenirea la eucalcemie si pot diminua constipatia
inerentd inlocuirii cu doze mari de calciu. Un studiu prospectiv,
randomizat, dupd tiroidectomie totala a aratat ca 1500 mg calciu
pe cale orala plus 1 mcg calcitriol de 2 ori/zi au fost superioare
cu 0,5 mcg de calcitriol de 2 ori/zi sau fara calcitriol.[1] Daca
se dezvolta hipercalcemia, aceasta poate fi semnificativd din
punct de vedere clinic si justifici o monitorizare atentd pentru
ajustarea medicamentelor pentru a asigura eucalcemia. Avand
in vedere costul scazut si usurinta terapiei profilactice de calciu
pentru pacientii cu risc de hipoparatiroidism, se recomanda
profilaxia cu calciu. [1,2,4,5,9]

Tratamentul hipocalcemiei severe (criza tetanica)

Simptomele severe(convulsii generalizate, spasme musculare
accentuate, laringospasm, lipotimie, dereglarea ritmului cardiac)
necesitd terapie intravenoasé cu preparate de calciu, chiar daca
calcemia este doar moderat scazutd (1,75 -2,00 mmol/l).

- Calciul intravenos trebuie administrat in bolus (1-2 g de
gluconat de calciu(20 ml solutie de 10 %) in 50 ml de dextroza
5% infuzata timp de 20 de minute) sau perfuzarea unei solutii
compuse din 11 g gluconat de calciu adaugat la solutie salina
normald sau apd de dextroza 5% pentru a se obtine un volum
final de 1000 ml administrat cite 50 ml/ord (echivalent cu 50
mg/ora) si ajustat pentru a mentine nivelul calciului in intervalul
normal scazut.

- Daci la debut s-au administrat in bolus 2 g de calciu
gluconat intravenos lent 5-7 minute, pentru mentinere se
recurge la administrarea in bolus fiecare 3-4 ore a 3-6ml/kg/zi
de solutie gluconat de calciu 10 %, pind la normalizarea nivelului
calciului.[10]

- Administrarea intravenoasd se intrerupe de obicei la 24-48
de ore.

- Doze mai mari de calciu oral (3 pana la 4 grame de calciu
elementar administrat zilnic in 3 pana la 4 doze) trebuie initiate
de indata ce pacientul poate inghiti medicamente pe cale orala.
Analogii de vitamina D, cum ar fi calcitriolul, ar trebui utilizati,
dar eficienta apare la 72 de ore. Pentru monitorizarea terapiei,
Ca ionic trebuie masurat frecvent, initial la fiecare 1-2 ore,
ulterior, dupa stabilizarea pacientului, la 4-6 ore.[1,2,4]

Managementul pe termen lung al hipoparatirodismului
postoperator (HPTPO)

Scopul tratamentului HPTPO pe termen lung este de a creste
nivelul calciului si a scadea concentratia fosforului neorganic in
ser, cu conditia evitdrii hipercalciemiei. Pilonii tratamentului
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sunt : dieta bogatd in saruri de calciu, evitarea produselor ce
contin fosfor(carne, oud, produse lactate), preparate de calciu,
preparatele vitaminei D.

Terapia orala este adecvatd pentru pacientii cu calcemie
totala moderat scazuta (1,75- 2,1 mmol/l), care au simptome,
chiar nespecifice (astenie, anxietate, scaderea calitatii vietii),
acestea putind fi imbunatatite de tratament. Calciul este
furnizat in mod tipic ca carbonat de calciu sau citrat de calciu.
Au fost raportate doze de pana la 9,450 mg pe zi, majoritatea
pacientilor necesitdnd zilnic calciu elementar de 1500 mg.
Dozele sunt divizate in 2 sau 3 prize pentru a mari absorbtia.
Calcitriolul imbunatateste absorbtia intestinald a calciului si
este aproape intotdeauna necesar. Dozele variazd intre 0,125 si
4,0 mcg/zi, majoritatea pacientilor necesitand 0,25 mcg zilnic.
Dozele sunt in mod obisnuit impartite atunci cand sunt necesare
1 mcg sau mai mult pe zi.[1] Vitamina D2(ergocalciferol)
2000-10.000UI/240re  sau  vitamina  D3(colecalciferol)
sunt ocazional utilizate impreuna cu metabolitul activat al
vitaminei D(calcitriol) si pot ajuta la obtinerea unui control
mai usor al nivelului de calciu. In spatiul ex-sovietic este uzual
dihidrotahisterolul per os 0,5-2mg/24ore( 10-40 picaturi de
0,1% solutie) in terapie de duraté.[1,2,4,5,10]

Diureticele tiazidice pot fi adaugate la regim atunci cand
controlul calciului este dificil sau hipercalcuria(>150 mg/24h)
este o problema. Diureticele tiazidice sporesc reabsorbtia
renald tubulard distald, mérind astfel calciul seric si reducind
excretia urinara de calciu. Hidroclorotiazida (12,5-50 mg pe
zi),indapamida si restrictia de sodiu pot fi eficiente.[1,2,9]
Terapia cu vitamina D are efectul nedorit al cresterii absorbtiei
intestinale a fosfatului. Atunci cand hiperfosfatemia severa este
problematica pot fi necesari, chelatori ai fosfatului. [1,2,4]

Sarcina prezintd o altd situatie dinamica care necesitd in mod
obisnuit ajustéri frecvente in suplimentele de calciu si calcitriol.
In timpul sarcinii, cerintele de calcitriol pot creste sau scidea.
In timpul alaptarii, cerintele calcitriolului pot sa scada brusc
si lipsa de cunoastere a acestuia poate duce la hipercalcemie
severd.[1] Calciul seric trebuie monitorizat cel putin de doua ori
pe an la pacientul stabil.

Consecintele pe termen lung ale hipoparatiroidismului
permanent includ nefrolitiaza, nefrocalcinozd, calcificiri ale
ganglionilor bazali, calcificarea ectopicd a tesuturilor moi,
cataractd, potentiale defecte ale metabolismului osos si o
deteriorare a calitatii vietii. Rar, a aparut insuficienta renala care
necesitd transplant renal. Mésurarea periodica a calciului din
urina de 24 ore este predictiva, dar unii specialisti efectueaza
periodic si ecografia renald. Continutul de minerale osoase
tinde sé fie crescut in hipoparathyroidism, dar microarhitectura
osoasa in hipoparatiroidism este anormald si efectul asupra
riscului de fracturd este incert. Hipoparatiroidismul poate
induce o rigiditate mai mare a oaselor care ar putea face scheletul
mai predispus la dezvoltarea microfracturilor atunci cand este
incarcat.[8] Testarea cu absorbtie de raze X nu este informativa

in evaluarea acestui risc. O zona in special predispusd la
calcificarea ectopicé este zona ganglionard bazala a creierului,
dar in prezent nu existd recomandari oficiale pentru scanarea
prin tomografie computerizata de rutina. [8]

Criterii de apreciere a eficacitatii tratamentului, initial
saptiménal, apoi lunar, iar dupa stabilizarea regimului de
administrare la fiecare 6 luni:[2,5]

- disparitia simptomelor clinice ale hipocalcemiei;

- nivelul calciului seric 2,1-2,5mmol/l, calciu ionizat- 1-1,28
mmol/l;

- excretia nictimerald de calciu cu urina 2,5-10,0 mmol;

- la necesitate 250H-VitaminaD, P, Mg.

Printre ultimile noutéti in tratamentul HPTPO este PTH
1-34( nu este acceptat de FDA),dar a demonstrat rezultate
frumoase in studii si parathormonul recombinat uman
(rhPTH) 1-84 (acceptat de FDA in ianuarie 2015). Ultimul
asociat tratamentului cu calciu si vitamina D micsoreaza dozele
acestora si respectiv- calciuria( date demonstrate in studiul
REPLACE). Acesta a fost studiul pivot, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, timp de 24 de saptamani, efectuat cu 134
de adulti cu hipoparatiroidism randomizat 1:2 la placebo sau
rhPTH 1-84. Subiectii au fost injectati o datd pe zi cu rhPTH
1-84 in comparatie cu placebo, cu o titrare a dozei de la 50 la
75 sau 100 pg/zi . Studiul a aratat cd 53% dintre subiectii tratati
au fost in masurd sa reducd dozele suplimentare de calciu si
vitamina D cu o valoare >50%, cu 43% capabili sd opreasca
complet toatd vitamina D activa si sa reduca doza de calciu la
500 mg pe zi sau mai putin, mentinind in acelasi timp calciu
seric normal.[1,9]

Prognostic

Prognosticul pentru viata este favorabi in cazul pacientilor
cu HPTPO. Este necesara evidenta la endocrinolog pentru
controlul compensarii si ajustarea terapiei o data la 3-6 luni. O
data in 6-12 luni este obligatoriu controlul oftalmologic (risc de
aparitie sau progresie a cataractei). [1,5]

Concluzii

La momentul actual in Republica Moldova la general
si in special in Centrul Medical "Galaxia" sunt disponibile
toate tehnicile de laborator si imagistice pentru aprecierea
diagnosticului de hipoparatiroidism postoperator si practic
toate preparatele necesare pentru mentinerea unei calcemii
normale si evitarea complicatiilor HPTPO. Subestimarea
consecintelor care duc in timp la handicap fizic ireversibil este o
crimd atit timp cit dispunem de tehnici si specialisti apti.

Pentru Republica Moldova, cu atit mai mult, este importantd
posedarea instruirii in managementul hipotiroidismului
postoperator, deoarece suntem la momentul actual intr-o
crestere a incidentei tiroidectomiilor, probabil datorate la rindul
lor morbiditatii in crestere a patologiei tiroidiene.
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