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RESUMO 

 

O hipoparatireoidismo é um distúrbio caracterizado pela secreção deficiente ou inapropriada 

de paratormônio (PTH), levando a hipocalcemia e hiperfosfatemia. O tratamento padrão tem 

sido usado durante décadas, que consiste na reposição de cálcio e de vitamina D (calcitriol). 

Entretanto, tal tratamento mostra-se ineficaz, levando à manutenção ou agravamento das 

condições já relacionadas ao hipoparatireoidismo (fadiga, cãibras, parestesias, convulsões, 

calcificações intracerebrais, disfunção cognitiva e nefrolitíase / nefrocalcinose). As terapias 

baseadas no PTH recombinante humano (rhPTH) vem emergindo nos últimos anos, mas ainda 

têm baixa viabilidade devido, principalmente, ao seu alto custo. Apesar de escassos relatos na 

literatura, o alotransplante de paratireoide tem sido descrito como uma estratégia alternativa 

de tratamento para os casos mais graves. Assim, o presente estudo propôs implementar um 

protocolo de alotransplante de paratireoide viável e de forma inédita no Brasil, tendo como 

indicação pacientes com hipoparatireoidismo grave, refratários ao tratamento convencional. 

Os pacientes recrutados como doadores tinham doença renal crônica terminal e 

hiperparatireoidismo com indicação de tratamento cirúrgico. O tecido paratireoideano foi 

removido, preparado e imediatamente implantado no antebraço não dominante do receptor. 

Doadores e receptores foram ABO compatíveis e o rastreamento imunológico foi realizado 

em dois casos (tipificação HLA, Painel de Reatividade a Anticorpos e Prova Cruzada). Um 

esquema de imunossupressão de curto prazo foi adotado, consistindo em três dias de 

metilprednisolona seguidos por sete dias de prednisona. O primeiro aloenxerto não mostrou 

evidência de funcionalidade 12 meses após o transplante. Nas duas pacientes seguintes os 

níveis séricos de PTH não aumentaram como esperado. Entretanto, os níveis séricos de cálcio 

aumentaram e ambas as pacientes constataram alívio dos sintomas hipocalcêmicos. No Caso 

2, a suplementação oral reduziu para metade da dose inicial um mês após o transplante, e para 

um quinto ao final de 12 meses de seguimento. No caso 3, a administração de cálcio 

intravenoso pôde ser descontinuada uma semana após o transplante e não foi mais necessária. 

Os níveis de PTH aumentaram no Caso 4 e os sintomas hipocalcêmicos também reduziram. 

Nenhum efeito adverso grave foi observado. Em conclusão, o alotransplante de paratireoide 

mostrou-se seguro e eficaz, podendo ser considerado nos casos graves de hipoparatireoidismo. 

Este é um procedimento inovador que ainda não foi descrito no Brasil. O procedimento 

mostra-se como uma excelente opção de tratamento nos casos refratários e com a vantagem 

de ter um baixo custo. Estudos adicionais com seguimento prolongado e com maior casuística 

são necessários para confirmar tal eficácia a longo prazo. 



 
 

Palavras-chave: aloenxertos; hipocalcemia; hipoparatireoidismo; transplante de tecidos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Hypoparathyroidism is a disorder characterized by deficient or inappropriately low 

parathyroid hormone (PTH) secretion, leading to hypocalcemia and hyperphosphatemia. The 

standard clinical treatment has been used for decades, which consists of calcium and vitamin 

(calcitriol) replacement. However, this treatment shows inefficacy, leading to maintenance or 

worsening of the conditions already related to hypoparathyroidism (fatigue, muscle cramps, 

paresthesia, seizures, intracerebral calcifications, cognitive dysfunction, and renal 

stones/nephrocalcinosis). Therapies based on recombinant human parathyroid hormone 

(rhPTH) have emerged in recent years but still have low availability mainly due to their high 

cost. Despite few reports in the literature, parathyroid allotransplantation has been described 

as an alternative strategy to treat more severe cases. Thus, this study aimed at implementing a 

viable parathyroid allotransplantation protocol, still unpublished in Brazil and applicable to 

patients who have severe hypoparathyroidism, refractory to conventional treatment. The 

patients recruited as donors had end-stage chronic kidney disease and hyperparathyroidism 

awaiting for surgery. Parathyroid tissue was removed, prepared and immediately implanted in 

the non-dominant forearm of the recipient. Donors and recipients were ABO-compatible, and 

immunological screening was performed in two cases (HLA typing, Panel Reactive Antibody, 

and crossmatch tests). A short-term immunosuppressive regimen was adopted, which consists 

of three days of methylprednisolone followed by seven days of prednisone. The first allograft 

showed no evidence of functionality 12 months after transplant. In the following two patients, 

serum PTH levels did not increased as expected. However, serum calcium levels increased, 

and both patients experienced relief from hypocalcemic symptoms. In Case 2, oral 

supplementation decreased to half of the initial dose one month after transplantation and to 

one-fifth at the end of a 12-month follow-up period. In Case 3, intravenous calcium could be 

discontinued one week post-transplantation, and it was not yet required. PTH levels increased 

in Case 4 and hypocalcemic symptoms also reduced. No serious adverse events were 

observed. In conclusion, parathyroid allotransplantation showed to be safe and effective, and 

it can be considered for severe hypoparathyroidism. This is an innovative and not yet 

described procedure in Brazil. The procedure demonstrates to be an excellent option of 

treatment for refractory cases and it has the advantage of being low cost. Further studies with 

longer follow-up and greater number of patients are needed to confirm such efficacy in the 

long term.  

Keywords: allograft; hypocalcemia; hypoparathyroidism; tissue transplant.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 FISIOPATOLOGIA, ETIOLOGIA E DIAGNÓSTICO DO HIPOPARATIREOIDISMO 

 

O paratormônio (PTH) é um peptídeo com 84 aminoácidos produzido pelas 

glândulas paratireoides cuja principal função é a regulação da homeostase do cálcio e do 

fósforo, atuando em quatro principais tecidos-alvo: paratireoides, osso, rins e intestino. No 

osso, regula a liberação de cálcio devido a sua ação no osteoclasto, ao passo que, nos rins, o 

PTH aumenta a reabsorção tubular de cálcio, diminui a reabsorção tubular de fosfato e 

estimula a conversão da 25(OH)D em 1,25(OH)2D3 (forma ativa da vitamina D ou calcitriol). 

O calcitriol atua no intestino, aumentando a absorção do cálcio dietético (SHLOMO et al., 

2019). A Figura 1 ilustra de forma esquemática as principais ações do PTH. 

 

Figura 1 - Paratormônio (PTH) – alça de retroalimentação que controla a homeostase do 

cálcio. 

 
Legenda: Quatro órgãos - glândulas paratireoides, intestino, rins e osso - juntos determinam os parâmetros para a 
homeostase do cálcio. Ca, cálcio; FEC, fluido extracelular; 1,25 D, 1,25-hidroxivitamina D; (-), efeito negativo; 

(+), efeito positivo.  
Fonte: Shlomo et al. (2019) 

 

No hipoparatireoidismo, os efeitos do PTH nos tecidos-alvo estão ausentes ou 

bastante atenuados, apresentando como resultado a hipocalcemia e a hiperfosfatemia. Trata-se 

de um distúrbio incomum, que pode ser dividido em primário (defeitos intrínsecos das 

glândulas paratireoides devido a causas genéticas) e adquirido ou secundário (a forma mais 
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comum), como ablação ou destruição glandular (SHOBACK, 2008; BILEZIKIAN et al., 

2011).  

A cirurgia da região cervical anterior é a principal causa de hipoparatireoidismo 

adquirido e é responsável por cerca de 75% dos casos (BILEZIKIAN et al., 2011). As 

cirurgias mais frequentemente implicadas são a tireoidectomia total e a dissecção extensa da 

região cervical no tratamento de doenças malignas da cabeça e pescoço. Nestas situações, as 

glândulas paratireoides podem ser inadvertidamente removidas ou lesionadas por trauma ou 

por comprometimento do seu suprimento sanguíneo. A paratireoidectomia com o objetivo de 

remoção de tumores de paratireoides também são uma causa potencial de hipoparatireoidismo 

(MANNSTADT  et al., 2017). Em segundo lugar, nos adultos, aparecem as doenças 

autoimunes, que podem afetar as paratireoides isoladamente ou em associação com múltiplas 

outras glândulas endócrinas (SHOBACK, 2008). Outras causas são secundárias a uma 

variedade de doenças infiltrativas raras, nas quais as glândulas paratireoides são afetadas por 

doenças metastáticas ou por sobrecarga de ferro ou cobre ou por radiação ionizante 

(CLARKE et al., 2016).  

Uma estimativa de prevalência de hipoparatireoidismo nos Estados Unidos 

revelou que aproximadamente 7,6% das cirurgias cervicais evoluíram com 

hipoparatireoidismo, dentre as quais 75% dos casos foram transitórios (< 06 meses de 

duração) e 25% crônicos ou persistentes (> 6 meses de duração) (POWERS et al., 2013). 

O diagnóstico do hipoparatireoidismo é dado através dos níveis séricos de cálcio 

abaixo do limite inferior da normalidade (cálcio ionizado ou cálcio total corrigido pela 

albumina sérica) em concomitância com níveis séricos baixos (<20pg/mL) ou indetectáveis de 

PTH, determinados por imunoensaios de segunda ou terceira gerações em pelo menos duas 

ocasiões distintas, com intervalo de pelo menos duas semanas. Os níveis de fosfato sérico 

ajudam no diagnóstico, mas não constituem um critério mandatório, e podem estar no limite 

superior da normalidade ou francamente elevados (BRANDI et al., 2016).  

 

1.2 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DO HIPOPARATIREOIDISMO 

 

Várias morbidades associadas ao hipoparatireoidismo são diretamente 

relacionadas à hipocalcemia e/ou hiperfosfatemia, ou, indiretamente, ao seu tratamento 

(quantidade excessiva ou insuficiente de cálcio e vitamina D ativa). A hipocalcemia pode 

estar associada a vários sinais e sintomas, considerando que o cálcio desempenha papel 

crucial na função de vários órgãos e tecidos, incluindo o sistema nervoso central, coração, 
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músculo esquelético e rins. A severidade dos sintomas depende da duração e intensidade da 

hipocalcemia e da velocidade de surgimento das manifestações clínicas. Classicamente, a 

hipocalcemia se manifesta de forma aguda como parestesias na face e extremidades, fraqueza 

e dor muscular. São também característicos espasmos carpopedais, cãibras e contraturas 

musculares. Em muitos casos, a contratura muscular excessiva pode levar à tetania espontânea 

ou desencadear convulsões generalizadas, que podem ser a manifestação inicial do 

hipoparatireoidismo. Além disso, a hipocalcemia aguda e grave pode potencialmente levar à 

dispneia súbita seguida de estridor laríngeo, caracterizando o laringoespasmo, ou resultar em 

papiledema, associado ou não ao aumento da pressão intracraniana. No que se refere ao papel 

chave na excitação e contração do miocárdio, a hipocalcemia pode desencadear alterações 

eletrocardiográficas graves, como o prolongamento do intervalo QT, predispondo a 

progressão para fibrilação ventricular e parada cardíaca (MAEDA  et al., 2018).  

As manifestações crônicas do hipoparatireoidismo estão associadas à progressão 

da doença e/ou ao seu tratamento. Durante muitos anos elas têm sido negligenciadas e dados 

de complicações a longo prazo são escassos. As principais complicações crônicas são 

descritas a seguir: 1) Renais: decorrentes da hiperfosfatemia e hipocalcemia crônicas devido 

ao distúrbio da regulação do metabolismo do cálcio e do fósforo. O tratamento com grandes 

quantidades de cálcio e vitamina D ativa leva à hipercalciúria, além do aumento da absorção 

intestinal de fósforo, intensificando a hiperfosfatemia e aumentando o produto cálcio-fósforo, 

predispondo à nefrolitíase e nefrocalcinose (MAEDA  et al., 2018). Estudo realizado por 

Mitchell (2012) e colaboradores. em pacientes com hipoparatireoidismo, níveis elevados de 

cálcio sérico foram associados com elevação dos níveis urinários de cálcio (prevalência de 

38%), enquanto nefrolitíase e nefrocalcinose foram observados em 31% dos indivíduos. 

Redução da função renal foi observada em 52% dos pacientes e foi associada à idade, duração 

da doença e proporção do tempo com hipercalcemia; 2) Cardiovasculares: embora estudos 

conduzidos para desfechos de mortalidade não tenham demonstrado claramente um aumento 

na sua ocorrência, há demonstração de aumento na taxa de eventos cardiovasculares, como 

doença cardíaca isquêmica, acidente vascular encefálico e arritmias cardíacas, em relação à 

população geral (MANNSTADT et al., 2017; MAEDA et al., 2018; BILEZIKIAN, 2020;);  

3) Oculares: aumento de quatro vezes no risco de desenvolvimento de catarata em relação à 

população geral (MAEDA  et al., 2018); 4) Musculoesqueléticas: a ausência do PTH leva a 

uma redução do remodelamento ósseo tanto cortical quanto trabecular, com consequente 

aumento da densidade mineral óssea (DMO). O risco de fraturas, de uma forma geral, tem 

sido descrito como semelhante à população geral. Entretanto, com recentes achados de 
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aumento da prevalência de fraturas vertebrais morfométricas em pacientes com 

hipoparatireoidismo, a monitorização radiológica da coluna tem sido recomendada em 

indivíduos de alto risco (BRANDI et al., 2016; MANNSTADT et al., 2017; MAEDA et al., 

2018; BILEZIKIAN, 2020); 5) Neuropsiquiátricas: decorrentes de calcificações cerebrais, 

redução do limiar convulsivo, convulsões, depressão e redução da qualidade de vida. As 

calcificações cerebrais variam de 12-74% e são associadas à duração da hipocalcemia. As 

convulsões são frequentes e associadas a aumento do risco de hospitalização. A redução da 

qualidade de vida é bastante comum e relaciona-se com uma etiologia multifatorial. Estima-se 

que a qualidade de vida seja afetada em 32 a 65% dos pacientes com hipoparatireoidismo. 

Sintomas físicos (espasmos musculares, redução da força muscular, fadiga, mialgia e 

parestesias), sintomas cognitivos (lentificação cognitiva, dificuldade de concentração) e 

depressão/ansiedade estão diretamente envolvidos. Depressão e transtornos afetivos são duas 

vezes mais frequentes no hipoparatireoidismo pós-cirúrgico e estão associados ao sentimento 

de saúde debilitada. O tratamento tradicional do hipoparatireoidismo não é capaz de prevenir 

essas manifestações. Resultados obtidos da reposição de PTH mostram discrepância entre os 

estudos (BRANDI et al., 2016; MANNSTADT et al., 2017; MAEDA et al., 2018; 

BILEZIKIAN, 2020); 6) Qualidade de vida: redução da qualidade de vida é uma importante 

complicação relacionada à etiologia multifatorial, onde se somam sintomas físicos 

(parestesias, fadiga, cãibras, redução de força muscular), sintomas cognitivos (baixa 

concentração, classicamente denominada como “brain fog”), depressão e ansiedade 

(BRANDI et al., 2016; MAEDA et al., 2018; BILEZIKIAN, 2020). 

 

1.3 TRATAMENTO DO HIPOPARATIREOIDISMO 

 

1.3.1 Objetivos 

 

O tratamento do hipoparatireoidismo tem como objetivo a correção da 

hipocalcemia e da hiperfosfatemia, reduzir os sintomas e prevenir as complicações crônicas 

(MAEDA et al., 2018). A meta consiste em manter os níveis séricos de cálcio próximos ao 

limite inferior da normalidade (valores de referência entre 8,5-10,5mg/dL), os níveis séricos 

de fósforo próximos ao limite superior da normalidade e o cálcio na urina de 24h dentro da 

normalidade (<300mg/24h ou <4mg/kg/dia). A hipocalcemia aguda grave é uma situação de 

risco iminente de vida, sendo necessário o uso de formulações intravenosas de cálcio. 
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1.3.2 Tratamento padrão  

 

O tratamento padrão clássico do hipoparatireoidismo persistente consiste na 

reposição crônica de vitamina D ativa (calcitriol) e cálcio, muitas vezes em doses elevadas 

(SHOBACK, 2008). A quantidade de cálcio necessária para minimizar os sintomas da 

hipocalcemia e aproximar os níveis séricos de cálcio da normalidade frequentemente é 

bastante elevada, podendo chegar à ordem de 9g de cálcio elementar por dia, assim como de 

calcitriol (0,25-2µg/dia). Terapias de suporte são utilizadas para manejo de distúrbios 

relacionados, como os diuréticos tiazídicos (para tratamento da hipercalciúria) e quelantes do 

fósforo (para tratamento da hiperfosfatemia grave) (BRANDI et al., 2016).   

Um aspecto chave a ser considerado é que o tratamento padrão não corrige o 

distúrbio fisiopatológico de base: a secreção deficiente de PTH. O uso de calcitriol pode 

agravar a hiperfosfatemia através do aumento da reabsorção intestinal de fósforo. A excessiva 

reposição de cálcio associada à ausência da ação do PTH na reabsorção renal de cálcio pode 

culminar em hipercalciúria. O aumento do produto cálcio-fósforo pode precipitar a deposição 

de fosfato de cálcio, agravando os distúrbios renais e podendo evoluir para piora da função 

renal (BRANDI et al., 2016; MANNSTADT et al., 2017; MAEDA et al., 2018). 

  

1.3.3 PTH recombinante humano (rhPTH) 

 

Em busca de um tratamento mais fisiológico, com o objetivo de restaurar a 

secreção de PTH, o uso de moléculas de PTH recombinante humano (rhPTH) tem sido 

relatado, nos últimos anos, na forma de três compostos: 1. PTH (1-34) - o fragmento amino-

terminal biologicamente ativo do peptídio intacto de PTH (WINER et al., 2003; GAFNI et al., 

2018; PALERMO et al., 2019); 2. PTH (1-84) - a molécula inteira de PTH (RUBIN et al., 

2016; CLARK et al., 2017; TAY et al., 2019); 3. TransCon PTH - uma pró-droga de longa 

duração de PTH (1-34) ligada de forma transitória a um carreador inerte que é clivado quando 

em condições fisiológicas de pH e temperatura (KHAN et al., 2022).  

Uma coorte de 42 pacientes com hipoparatireoidismo foi avaliada com o uso de 

PTH (1-34) em administração subcutânea na dose de 20µg em duas aplicações diárias 

(PALERMO et al., 2018). Os níveis séricos de cálcio aumentaram e os níveis séricos de 

fósforo diminuíram, mesmo após a redução da suplementação de cálcio e de calcitriol. O uso 

do PTH (1-84) evidenciou redução da suplementação de cálcio em torno de 53% e de 

calcitriol em torno de 67% após seis anos de uso (RUBIN et al., 2016). Resultados similares 
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foram descritos em 24 pacientes com hipoparatireoidismo tratados com PTH (1-84) durante 

oito anos (TAY et al., 2019). A suplementação de cálcio e calcitriol reduziu em 57 e 76%, 

respectivamente, com uma média de redução de 38% na excreção urinária de cálcio. Um 

recente ensaio clínico randomizado avaliou o uso de TransCon PTH em pacientes com 

hipoparatireoidismo (KHAN et al., 2022). Após 26 semanas, 91% dos pacientes estavam 

independentes de suplementação de cálcio e de calcitriol.  

Portanto, os resultados de estudos com rhPTH mostram que esta pode ser uma 

opção de tratamento do hipoparatireoidismo bastante promissora. Alguns estudos relatam 

ainda uma melhora global na qualidade de vida (CUSANO et al., 2014; PALERMO et al., 

2018; TABACCO et al., 2019). Entretanto, existem dois principais problemas que podem 

limitar o seu uso: o risco de osteossarcoma que foi observado em estudos com animais 

(VAHLE et al., 2002; JOLETTE et al., 2006) e o seu custo elevado. A ocorrência de 

osteossarcoma em humanos ainda não foi relatada com nenhuma das moléculas de rhPTH. No 

estudo de maior duração, que avaliou oito anos de uso de PTH (1-84), não ocorreram casos de 

câncer ósseo. Porém, faltam estudos que validem a sua segurança e que avaliem o uso dessas 

substâncias por tempo mais prolongado. A relação de custo-efetividade de rhPTH foi 

comparada com o tratamento padrão do hipoparatireoidismo (CHOMSKY-HIGGINS et al., 

2018). O rhPTH mostrou somente uma discreta maior efetividade e mínima melhora na 

qualidade de vida do que o tratamento padrão. Os autores concluem que o rhPTH não é custo-

efetivo, mas que pode ser justificado o seu uso em pacientes com quadro clínico mais grave e 

de difícil manejo.  

Em 2015, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou o uso do PTH 

recombinante humano (rhPTH 1-84) para o tratamento do hipoparatireoidismo nos Estados 

Unidos (NATPARA, 2015). Na Europa, o mesmo composto foi aprovado com restrições: 

somente para adultos com doença refratária à terapia convencional, exceto pacientes com 

hipocalcemia autossômica dominante que não foram contemplados em ensaios clínicos.  A 

molécula de rhPTH (1-34) foi aprovada para o tratamento de osteoporose durante dois anos, 

mas ainda não foi aprovada para o tratamento do hipoparatireoidismo (GAFNI; COLLINS, 

2019).  
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1.3.4 Alotransplante de paratireoide 

 

1.3.4.1 Imunogenicidade das paratireoides 

 

Os genes da família do Complexo Principal de Histocompatibilidade (Major 

Histocompatibility Complex (MHC)) codifica os antígenos leucocitários humanos (Human 

Leucocyte Antigens (HLAs)), que são moléculas expressas na superfície das células que 

desempenham papel na ativação da resposta imune contra patógenos estranhos e na vigilância 

imunológica contra tumores. Os polimorfismos no MHC têm sido diretamente implicados na 

rejeição a aloenxertos após o transplante. Por exemplo, o grau de compatibilidade (“match”) 

HLA é considerado um fator chave no risco de rejeição em transplantes renais. Quanto maior 

o grau de incompatibilidade (“mismatch”) entre doador e receptor, maior a probabilidade de 

falência do enxerto (MONTGOMERY et al., 2018).  

Em algumas modalidades de transplantes, notadamente no transplante renal, as 

estratégias para minimizar a rejeição aos enxertos têm evoluído ao longo das últimas décadas. 

Historicamente, o grau de sensibilização de um indivíduo é realizado através do escore do 

Painel de Reatividade a Anticorpos (Panel Reactive Antibody - PRA), que consiste na 

porcentagem de amostras de diferentes indivíduos contra as quais o soro de um paciente 

reage. Ou seja, o Painel (PRA) identifica vários anticorpos contra um grupo de potenciais 

doadores dentro de uma determinada população. Já as provas cruzadas (“crossmatch”) 

identificam se o paciente apresenta anticorpos contra um doador específico de interesse 

(ALTHAF et al., 2017; MONTGOMERY et al., 2018).  

Em contraposição, em outras modalidades de transplante, o impacto da presença 

de anticorpos anti-HLA nos resultados a curto e longo prazo não está claramente definido, de 

modo que, classicamente, o fígado tem sido considerado resistente à rejeição por anticorpos 

(O’LEARY et al., 2014). Quanto ao transplante de córnea, a baixa expressão de antígenos 

MHC da classe II tem sido relatada como um dos “privilégios imunológicos corneanos”, em 

que também a compatibilidade HLA não é necessária (COSTA; KARA-JOSÉ, 2008). 

As células endócrinas humanas em geral apresentam uma baixa expressão de 

moléculas MHC classe I e II. Células de paratireoides saudáveis expressam de forma fraca 

antígenos MHC classe I e praticamente não expressam antígenos MHC classe II (DAAR et 

al., 2017a, 2017b). Embora considere-se que as células de paratireoides em si apresentem 

baixa imunogenicidade, cerca de 50% da composição das glândulas consiste em tecido não-

endócrino. Denominadas de “passenger cells”, trata-se de células endoteliais, linfócitos, 
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fibroblastos e macrófagos que expressam fortemente antígenos HLA classe II, e a elas atribui-

se a rejeição de enxertos paratireoideanos (NAWROT et al., 2007; BARCZYŃSKI et al., 

2017). Entretanto, diferentemente do transplante renal, ainda não há protocolos bem 

estabelecidos para o transplante de paratireoide, nem se sabe ao certo a real relevância da 

tipificação HLA e das provas de compatibilidade nesta modalidade de transplante.  

 

1.3.4.2 Estudos publicados 

 

A viabilidade de realização de um transplante baseia-se na probabilidade dos 

benefícios suplantarem os seus riscos. Assim, a perpetuação da doença de base pode ser mais 

danosa do que os riscos relacionados ao procedimento. O risco de morte de receptores 

transplantados renais é menos da metade daquele de pacientes em programas de diálise 

(KDIGO, 2009). Merion et al. (2005) relataram que pacientes em fila de transplante hepático 

tinham uma redução global do risco de morte de cerca de 79% quando submetidos ao 

transplante de fígado de um doador cadáver. As taxas de sobrevida após o transplante 

hepático variam de 79,5 a 84,6% no primeiro ano e de 65 a 79,1% após 05 anos. A introdução 

e o aperfeiçoamento dos regimes de imunossupressão têm reduzido as taxas de rejeição do 

aloenxerto, embora ainda contribuam para uma suscetibilidade maior a complicações, como 

câncer e infecções (PRUINELLI et al., 2017). Portanto, algumas modalidades de transplante 

(por exemplo, de fígado e rins) são reconhecidamente efetivas e seguras quando se leva em 

conta o ônus da doença de base. Entretanto, o mesmo não pode ser literalmente dito em 

relação ao transplante de paratireoide (TP). Primeiro, o hipoparatireoidismo não é uma 

condição de imediato risco de morte. Segundo, o tratamento padrão, apesar de todas as 

limitações e desvantagens acima mencionadas, consegue restabelecer a calcemia na maioria 

dos casos. 

Porém, é importante considerar que: o tratamento padrão não é suficiente para o 

controle adequado da doença em alguns casos, ou seja, a constatação de persistência de 

manifestações clínicas, elevado risco ou piora de complicações crônicas e baixa qualidade de 

vida neste subgrupo de pacientes; a terapia com rhPTH apresenta elevado custo e não está 

disponível para a maioria dos pacientes. 

O alotransplante de células de paratireoides, ou seja, o transplante de tecido 

paratireoidiano entre indivíduos da mesma espécie, vem despontando como uma opção 

terapêutica mais fisiológica para pacientes com hipoparatireoidismo persistente grave, uma 

vez que traz a proposta de restaurar o tecido paratireoidiano funcionante. Alguns 
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procedimentos bem-sucedidos têm sido descritos esporadicamente nos últimos anos em 

indivíduos com doença severa e não controlada com o tratamento padrão e/ou quando a 

terapia com rhPTH não está disponível ou não foi bem sucedida. Entretanto, a maioria deles 

foi realizada em indivíduos que já se submeteram ao transplante renal, já em vigência de 

imunossupressão (TORREGROSA et al., 2005; CHAPELLE et al., 2009).  

O primeiro alotransplante bem-sucedido de glândula paratireoide foi publicado 

em 1973 por Groth et al.  O paciente, que tinha doença renal crônica dialítica devido a rins 

policísticos, foi submetido a ressecção de três e meia paratireoides devido a hiperplasia das 

mesmas. Houve estabilização do quadro, porém, após a realização do transplante renal, o 

paciente evoluiu com franco hipoparatireoidismo, refratário à reposição de cálcio. O doador 

foi um outro paciente transplantado renal submetido a paratireoidectomia subtotal. Uma vez 

que o receptor já estava em imunossupressão e o doador necessitava realizar a excisão 

cirúrgica das paratireoides, o alotransplante configurava-se como uma terapia atrativa. O 

enxerto de paratireoide sobreviveu 21 meses.  

Outros relatos também descreveram o TP em indivíduos já imunossuprimidos. 

Um paciente de 38 anos desenvolveu hipocalcemia grave duas semanas após o transplante 

renal. Ele havia previamente realizado paratireoidectomia subtotal para tratamento de 

hiperparatireoidismo secundário à doença renal crônica. O tratamento padrão consistia na 

reposição diária de 7,5g de cálcio elementar e 1µg de calcitriol. O doador foi um indivíduo de 

40 anos que necessitou passar pelo mesmo procedimento (paratireoidectomia subtotal). Os 

pacientes eram ABO compatíveis e HLA idênticos em três loci (A3, B35 e DR4). O receptor 

necessitou manter a reposição de cálcio e de calcitriol durante apenas três meses. Houve 

aumento progressivo dos níveis de PTH com posterior normalização, que se manteve desta 

forma após dois anos de seguimento (TORREGROSA et al., 2005). Um outro estudo 

descreveu o transplante duplo de paratireoides/rim de doador cadáver. A receptora foi uma 

paciente de 32 anos de idade, com doença renal terminal devido a rins policísticos. Ela 

desenvolveu hiperparatireoidismo secundário, com necessidade de paratireoidectomia. Apesar 

de ter sido realizado o autoimplante das paratireoides, houve perda do enxerto e evolução para 

hipoparatireoidismo grave, com episódios de tetania. A paciente também já havia sido 

submetida a duas cirurgias de transplante renal (a primeira com doador cadáver e a segunda 

com doador vivo), ambas evoluindo com perda do enxerto. Um novo transplante renal de 

doador cadáver foi realizado, desta vez duplo (paratireoide/rim), com implante das 

paratireoides no músculo braquiorradial. O acompanhamento pós-transplante evidenciou 
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normalização dos níveis de PTH e descontinuação da reposição de cálcio e vitamina D, 

mesmo após um ano de seguimento (CHAPELLE et al., 2009). 

 Garcia-Roca et al. (2016) publicaram o primeiro caso bem-sucedido de 

alotransplante simultâneo de paratireoide e rim de doador vivo (membro saudável da família 

doou um rim e uma paratireoide). A receptora foi uma paciente de 23 anos de idade com 

hipoparatireoidismo congênito (ausência completa das paratireoides), que evoluiu com doença 

renal terminal devido a nefrocalcinose. Nove meses após o transplante, a receptora 

permaneceu assintomática, com função renal e níveis de PTH normais (com suplementação 

oral de cálcio de 2g/dia).  

Hermosillo-Sandoval et al. (2015). realizaram cinco alotransplantes de 

paratireoides em pacientes com hipoparatireoidismo iatrogênico, sem imunossupressão 

prévia. Os doadores eram vivos e com hiperparatireoidismo primário ou secundário, com 

necessidade de tratamento cirúrgico. Quatro dos enxertos permaneceram funcionantes dois 

anos após o transplante, mas a suplementação de cálcio continuou necessária, porém em doses 

menores que antes do procedimento. Não se observaram efeitos adversos da imunossupressão.   

Um relato de caso publicado por Agha et al. (2016) evidenciou resultados 

animadores de transplante de paratireoide de doador vivo saudável para receptor com 

hipoparatireoidismo pós-cirúrgico persistente sem imunossupressão prévia. Após cerca de três 

anos, a receptora permaneceu com níveis normais de cálcio e PTH, sem necessidade de 

suplementação.  

Um outro estudo envolveu 10 mulheres com hipoparatireoidismo pós-cirúrgico 

persistente, em que foram submetidas ao transplante alogênico de paratireoides, com uma 

técnica de cultivo celular a curto prazo (AYSAN et al., 2016).  As glândulas foram oriundas 

de cinco doadores com hiperplasia de paratireoides e doença renal crônica que necessitavam 

de paratireoidectomia. As receptoras não eram previamente imunossuprimidas e foram 

submetidas a um esquema simplificado de imunossupressão, consistindo em 

metilprednisolona 250mg intravenosa 30 minutos antes do transplante. As pacientes foram 

acompanhadas por três dias no ambulatório de cirurgia e doses de prednisolona parenteral 

foram reduzidas gradualmente. Após a última dose parenteral, receberam alta com 5mg de 

prednisolona oral por sete dias, quando então a medicação foi descontinuada. A função do 

aloenxerto foi observada em sete pacientes (70%), com uma média de seguimento de 12 

meses. A suplementação oral de cálcio e vitamina D foi descontinuada em sete pacientes. 

Nenhuma complicação (maior ou menor) foi observada. 
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Yucesan et al. (2017) publicaram dados sobre o transplante alogênico de 

paratireoides em duas mulheres com hipoparatireoidismo pós-cirúrgico persistente (ambas 

foram submetidas a tireoidectomia total). Os doadores consistiram em um homem e uma 

mulher com hiperplasia de paratireoides secundária à doença renal crônica que necessitavam 

realizar a paratireoidectomia. O esquema de imunossupressão consistiu na administração 

intravenosa de 250mg de metilprednisolona uma hora antes dos transplantes, seguindo-se de 

doses de 125mg no primeiro dia pós-operatório e 60mg no segundo dia. As receptoras 

receberam alta com 5mg de prednisona/dia, suspendendo seu uso após este período. A 

descontinuação completa da suplementação de cálcio e calcitriol ocorreu após uma semana na 

primeira paciente e após um mês na segunda paciente. Nenhuma complicação foi observada, 

seja entre os doadores, seja entre as receptoras, após seguimento de um ano.    

Recentemente, o transplante simultâneo de paratireoide-rim foi descrito numa 

menina de 11 anos de idade com hipoparatireoidismo congênito (VALLANT et al., 2022). O 

doador foi o seu pai. Após um ano, os níveis de PTH e cálcio mostraram-se estáveis (32ng/dL 

e 8,9mg/dL), mantendo somente uma baixa dose de reposição de cálcio e de calcitriol.  

Alotransplante de paratireoide com imunossupressão de curta duração (dois dias 

de metilprednisolona) foi relatado utilizando-se células de tecido paratireoidiano cultivado e 

criopreservado (GONKU et al., 2021). Doador e receptor eram HLA-A idênticos. Após um 

ano, houve redução da suplementação de cálcio e de calcitriol da ordem de um terço. 

Há descrição na literatura de transplante de paratireoide sem a necessidade de 

imunossupressão: células de cultura (DECKER et al., 1995), tecido criopreservado 

(FLECHNER et al., 2010), depleção de microesferas magnéticas do complexo de 

histocompatibilidade principal (MHC) a partir de células de adenoma de paratireoides 

(DECKER et al., 1995) e tecido paratireoidiano microencapsulado (CABANE et al., 2009). 

Entretanto, a efetividade desses métodos em longo prazo é limitada. O maior estudo nesta 

perspectiva foi descrito por Nawrot et al. (2007), onde foram realizados 116 transplantes de 

paratireoides, entre 1990 e 2004, em 85 pacientes, cujas paratireoides transplantadas 

originaram-se de 20 doadores diferentes. As células paratireoidianas obtidas foram cultivadas 

por um período superior a seis semanas. As células que não expressavam antígenos HLA 

classe II foram isoladas usando anticorpos específicos. Um total de 20 a 30 milhões de células 

com viabilidade acima de 85% foram transplantadas sob a fáscia do antebraço não dominante 

do paciente, sem o uso de qualquer imunossupressor. A média de sobrevida do enxerto foi de 

6,3 meses. Esta é uma técnica de alto custo, que requer cultivo por tempo prolongado, 

equipamento de laboratório avançado e profissionais bem capacitados.   
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As metodologias empregadas nos diversos estudos não seguem um protocolo pré-

definido. Desta forma, a heterogeneidade é a regra. Considerando, por exemplo, somente os 

estudos nos quais a imunossupressão foi empregada, há diferenças na escolha das drogas, 

doses e tempo de uso (variando de alguns dias até o uso crônico). Os locais de implante mais 

comuns são o músculo deltoide e o músculo braquiorradial, sendo este último bastante 

utilizado nos procedimentos de autotransplante após paratireoidectomia para tratamento do 

hiperparatireoidismo. O autotransplante é realizado nestes casos quando se observam 

paratireoides normais pouco vascularizadas, com o objetivo de preservar a sua função 

(WILHELM et al., 2016). Algumas variações nas técnicas de autotransplante são relatadas. 

Um estudo utilizou três técnicas para avaliar o impacto da cirurgia na qualidade de vida de 

pacientes com hiperparatireoidismo secundário que estavam em programas de hemodiálise. 

Três grupos de tratamento foram definidos: 1) paratireoidectomia subtotal; 2) 

paratireoidectomia subtotal com autoimplante de 45 fragmentos e 3) paratireoidectomia 

subtotal com autoimplante de 90 fragmentos. Os autores concluíram que a paratireoidectomia 

melhora de forma significativa a qualidade de vida, independente da técnica utilizada 

(ALVES FILHO et al., 2018).  

Do mesmo modo, os estudos variam quanto a outros fatores: etiologia da doença 

de base: hipoparatireoidismo congênito ou adquirido; idade do receptor: crianças ou adultos; 

perfil do doador: vivo relacionado, vivo não relacionado, cadáver; tipo de tecido implantado: 

hiperplasiado (proveniente de pacientes com hiperparatireoidismo secundário a doença renal 

crônica terminal) ou saudável (doador vivo relacionado ou cadáver); preparo do tecido 

paratireoideano: tecido fresco, cultivado, criopreservado, encapsulado; tempo de seguimento: 

alguns meses até quatro anos. Também não há uma definição clara de “enxerto funcional” 

(PARAMESWARAN et al., 2021). Os relatos descrevem como principais parâmetros a 

elevação dos níveis séricos de PTH e de cálcio, e a redução ou suspensão da suplementação 

oral de cálcio e/ou calcitriol. O sucesso do transplante parece estar relacionado a uma 

combinação de fatores que convergem para reduzir o risco de rejeição, como, por exemplo, a 

utilização de tecido criopreservado e microencapsulado atrelada à tipificação HLA. As tabelas 

1 e 2 resumem os principais estudos publicados em alotransplante de paratireoide, divididos 

entre aqueles que utilizaram ou não protocolos de imunossupressão. 

Considera-se, portanto, o transplante de paratireoide como uma terapia alternativa 

e potencialmente curativa (tratamento definitivo) do hipoparatireoidismo pós-cirúrgico 

persistente grave, mesmo em indivíduos sem uso prévio de medicações imunossupressoras. 

Há evidências de sua eficácia e segurança, constatadas através do aumento dos níveis séricos 
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de PTH e de cálcio e da redução ou mesmo suspensão da suplementação oral de cálcio e 

calcitriol, com períodos variáveis, sem efeitos adversos oriundos da imunossupressão, seja ela 

por período limitado ou em uso crônico. O procedimento, todavia, carece de protocolos de 

validação.  

No Brasil, nenhum caso de transplante de paratireoide foi publicado até o 

momento. 
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2 HIPÓTESE 

 

O desenvolvimento de um protocolo e, a partir dele, a realização de transplante 

alogênico de paratireoide de doador vivo é viável em pacientes com hipoparatireoidismo pós-

cirúrgico persistente grave. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 GERAL  

 

Desenvolver um protocolo de transplante alogênico de paratireoide viável em 

pacientes com hipoparatireoidismo pós-cirúrgico persistente grave. 

 

3.2 ESPECÍFICOS 

 

- Avaliar a eficácia do transplante alogênico de paratireoide em pacientes com 

hipoparatireoidismo pós-cirúrgico persistente grave; 

- Avaliar a segurança do transplante alogênico de paratireoide em pacientes com 

hipoparatireoidismo pós-cirúrgico persistente grave. 
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4 MÉTODOS 

 

4.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Estudo prospectivo, aberto, de intervenção, realizado nos Serviços de 

Endocrinologia e Diabetes, Cabeça e Pescoço e Transplante Renal do Hospital Universitário 

Walter Cantídio da Universidade Federal do Ceará/EBSERH. 

 

4.2 PROTOCOLO DE ALOTRANSPLANTE DE PARATIREOIDE 

 

4.2.1 Critérios de inclusão  

 

4.2.1.1 Receptores 

 

Os receptores recrutados tiveram idade maior do que 18 anos, com diagnóstico de 

hipoparatireoidismo pós-cirúrgico persistente, com pelo menos um dos seguintes critérios: 1) 

requerimento oral de cálcio elementar ≥ 2,5g/dia ou de calcitriol ≥ 1,5µg/dia para controle dos 

níveis séricos de cálcio ou dos sintomas de hipoparatireoidismo; 2) controle inadequado da 

concentração de cálcio sérico devido a dificuldades na aderência medicamentosa, doenças 

intercorrentes, distúrbios de absorção ou outra condição intrínseca na qual os requerimentos 

estão além de uma fácil correção com reposição oral de cálcio e calcitriol; 3) presença de 

complicações do hipoparatireoidismo, como nefrolitíase, nefrocalcinose, ou redução da taxa 

de filtração glomerular estimada pela fórmula CKD-EPI (TFG < 60mL/min); 4) 

hiperfosfatemia refratária ao tratamento, definida como níveis de fósforo sérico acima de 

6mg/d; 5) redução da qualidade de vida, inferida de forma subjetiva, através do relato do 

próprio paciente sobre a intensidade dos sintomas hipocalcêmicos e sua repercussão nas 

atividades de vida diária.  

Tais critérios foram baseados e adaptados nas indicações para uso das terapias 

com PTH recombinante humano em indivíduos com hipoparatireoidismo (MITCHELL et al., 

2012), refletindo doença refratária ou de manejo difícil com o tratamento padrão.  
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4.2.1.2 Doadores 

 

Os doadores recrutados foram indivíduos com doença renal crônica, idade acima 

de 18 anos e com indicação de realização de paratireoidectomia subtotal devido a 

hiperparatireoidismo secundário.  

Esses pacientes foram oriundos do ambulatório de Cirurgia de Cabeça e Pescoço 

do Hospital Universitário Walter Cantídio - UFC/EBSERH, encaminhados pelo Serviço de 

Nefrologia do mesmo hospital para realização do procedimento cirúrgico.  

 

4.2.2 Critérios de exclusão 

 

4.2.2.1 Receptores 

 

Os critérios de exclusão abaixo foram aplicados a todos os receptores. Se qualquer 

um deles estivesse presente, o receptor era excluído: 

- Mulheres grávidas ou em período de amamentação; 

- Presença de malignidades ou história de doença maligna; 

- Uso de imunossupressores por qualquer motivo; 

- Pacientes que foram submetidos a transplante de órgãos ou tecidos; 

- Presença de doenças crônicas debilitantes; 

- Menores de 18 anos de idade; 

- Infecção ativa; 

- História recente (<1 mês) de infecção suspeita ou confirmada por arbovírus (Zica, Dengue, 

Chikungunya);  

- Sorologia positiva (exceto se apenas anti-CMV IgG e/ou toxoplasmose IgG positivo) 

- Presença de distúrbios metabólicos e hematológicos. 

As sorologias têm a finalidade de detectar infecções agudas ou crônicas 

assintomáticas ainda não diagnosticadas, cujo tratamento seria prioritário em relação ao 

transplante. 
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4.2.2.2 Doadores 

 

Os critérios de exclusão abaixo foram aplicados a todos os doadores. Se qualquer 

um deles estivesse presente, o doador era excluído: 

- Mulheres grávidas ou em período de amamentação; 

- Presença de malignidades ou história de doença maligna; 

- Uso de imunossupressores por qualquer motivo; 

- Pacientes que foram submetidos a transplante de órgãos ou tecidos; 

- Presença de doenças crônicas debilitantes; 

- Menores de 18 anos de idade; 

- Infecção ativa; 

- História recente (<1 mês) de infecção suspeita ou confirmada por arbovírus (Zica, Dengue, 

Chikungunya);  

- Sorologia positiva (exceto se apenas anti-CMV IgG e/ou toxoplasmose IgG positivo) 

- Presença de distúrbios metabólicos e hematológicos; 

- Incompatibilidade sanguínea ABO com o receptor. 

As sorologias têm a finalidade de detectar infecções agudas ou crônicas 

assintomáticas ainda não diagnosticadas. Desta forma, o risco de transmissão destas doenças 

ao receptor através do transplante é inaceitável, devendo, pois, o potencial doador, ser 

excluído.  

 

4.2.3 Preparo pré-operatório 

 

4.2.3.1 Receptores 

 

Todos os receptores realizaram a seguinte avaliação sorológica: hepatite B 

(HbsAg, anti-Hbc total), hepatite C (anti-HVC), sífilis (VDRL), Doença de Chagas, anti-HIV 

1 e 2, citomegalovírus (anti-CMV IgG e anti-CMV IgM) e toxoplasmose (IgG e IgM), 

conforme protocolo do Serviço de Transplante Renal do Hospital Universitário Walter 

Cantídio. Também foi realizada a determinação da tipagem sanguínea. 

A alocação dos receptores ocorreu conforme a constatação de pacientes com 

doença grave e refratária à terapia padrão. 
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Foi realizado tratamento anti-parasitário com albendazol 400mg/dia durante cinco 

dias e secnidazol 1g em dose única dentro do mês de realização do procedimento, como 

profilaxia contra disseminação de patógenos devido à imunossupressão. 

 

4.2.3.2 Doadores 

 

Todos os doadores realizaram a seguinte avaliação sorológica: hepatite B (HbsAg, 

anti-Hbc total), hepatite C (anti-HVC), sífilis (VDRL), Doença de Chagas, anti-HIV 1 e 2, 

citomegalovírus (anti-CMV IgG e anti-CMV IgM), toxoplasmose (IgG e IgM) e anti-HTLV 1 

e 2, conforme Portaria do Ministério da Saúde Nº 2.600, de 21 de outubro de 2009, que 

aprova o regulamento técnico do Sistema Nacional de Transplantes (SNT).  

A alocação de doadores ocorreu conforme o tempo de inclusão em fila de cirurgia 

de paratireoidectomia. Pacientes com maior tempo de fila e dentro dos critérios de inclusão 

foram convidados a participar da pesquisa.  

 

4.2.3.3 Compatibilidade imunológica 

 

 A tipificação HLA foi realizada em dois casos. O Painel de Reatividade a 

Anticorpos (PRA) foi realizado utilizando-se a técnica por Luminex. As amostras positivas 

foram adicionalmente testadas por anticorpos específicos contra os loci HLA-A, -B, -DR e -

DQ pelo método PCR SSO (sequence-specific oligonucleotide primed). A intensidade da 

fluorescência foi determinada pelo analisador Luminex3D e os dados foram analisados 

usando-se o software LABScan 3D. Os receptores foram considerados anti-HLA positivos 

quando tinham anticorpos anti-HLA com uma intensidade de fluorescência média (median 

fluorescence intensity) - MFI>1500. A prova cruzada foi realizada pelo método complement-

dependent cytotoxicity crossmatch (CDC).  

 

4.2.4 Procedimento cirúrgico 

 

A captação do tecido paratireoidiano foi realizada conforme técnica padronizada 

no Serviço de Cirurgia de Cabeça e Pescoço do HUWC para o tratamento do 

hiperparatireoidismo secundário à doença renal crônica.  

O procedimento seguiu os seguintes passos:  
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1) Retirada das glândulas paratireoides hiperplasiadas do doador - 03 

paratireoides e ½ (meia) – através de incisão cervical anterior;  

2)  O tecido paratireoidiano foi separado para o transplante, com volume 

aproximado de 1 ou 2 cm3. O restante foi enviado para o laboratório de 

patologia em solução de formaldeído para avaliação histopatológica. O volume 

inicial de tecido transplantado foi de 1cm3. Porém, com a evolução do 

protocolo, um volume maior passou a ser utilizado (2cm3);  

3) As glândulas individualizadas foram preparadas para o transplante através da 

separação de tecido gorduroso, cápsula fibrótica e vasos sanguíneos por 

dissecção cuidadosa;  

4) O tecido paratireoideano foi fragmentado em vários pequenos pedaços (45 ou 

90 fragmentos) e lavado com solução salina a 360C para serem implantados em 

sequência no receptor já alocado (tecido “fresco”). A divisão do tecido em 45 

fragmentos foi realizada quando o volume empregado foi de 1cm3, ao passo 

que a divisão em 90 fragmentos foi realizada com o volume de 2cm3. A 

escolha deste padrão de fragmentação do tecido foi baseada em estudo 

publicado que avaliou esta técnica no autotransplante de paratireoide (ALVES 

FILHO et. al., 2018) 

5) Foi realizada uma incisão de aproximadamente 3cm de extensão no antebraço 

não dominante do receptor, sob anestesia local com xilocaína 1%; 

6) O tecido paratireoidiano preparado foi implantado sob a fáscia do músculo 

braquiorradial; 

7) O receptor permaneceu em observação no centro cirúrgico por 

aproximadamente uma hora após o implante para eventual suporte clínico 

(tonturas, sangramento, dor, etc). Não foi necessário realizar monitorização 

cardíaca ou outras formas mais avançadas de suporte, uma vez que o 

procedimento é de simples execução, com anestesia local. Na possibilidade de 

ocorrência de eventos adversos com o paciente no domicílio, o cirurgião 

assistente e o médico pesquisador estavam disponíveis para dar um suporte 

necessário.  
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4.2.5 Imunossupressão 

 

O protocolo de imunossupressão foi adaptado dos estudos de Aysan et al. (2016) e 

Yucesan et al. (2017), que consistiu nos seguintes passos abaixo: 

1) Uma hora antes do implante: administração de metilprednisolona 250mg 

intravenosa (IV) diluída em 200 mL de SF 0,9%.  

2) Primeiro dia pós-operatório: administração de metilprednisolona 125mg 

intravenosa (IV) diluída em 200 mL de SF 0,9%.  

3) Segundo dia pós-operatório:administração de metilprednisolona 60mg intravenosa 

(IV) diluída em 200 mL de SF 0,9%. 

4) Foi realizada prescrição de prednisona 5mg/dia por sete dias, para uso no 

domicílio, totalizando dez dias de administração de corticosteróides. Depois deste 

período, o paciente permaneceu sem uso de qualquer terapia imunossupressora. 

As doses de metilprednisolona intravenosa foram aplicadas na Unidade de 

Pesquisa Clínica do Complexo Hospitalar da UFC/EBSERH, sem necessidade de 

internamento hospitalar. 

 

4.2.6 Avaliação da função do enxerto 

 

A função do enxerto foi avaliada através de três parâmetros: 1) Dosagem sérica 

dos níveis de PTH (PTH intacto, método por quimioluminescência – immulite 2000); 2) 

Dosagem sérica dos níveis de cálcio; 3) Necessidades diárias da suplementação de cálcio e de 

calcitriol. 

A elevação dos níveis séricos de PTH e de cálcio em relação aos valores basais 

(pré-cirúrgicos) são indicativos de funcionalidade do enxerto, assim como a redução ou 

suspensão da suplementação oral de cálcio e de calcitriol. 

A coleta de exames laboratoriais foi realizada por punção periférica da veia do 

antebraço ipsilateral ao enxerto no primeiro dia pós-transplante e após uma semana, duas 

semanas, e um, três, seis, nove e 12 meses do procedimento: cálcio, albumina, fósforo, PTH, e 

calciúria de 24 horas. Coletas sanguíneas em outros momentos do seguimento também foram 

realizadas, conforme a necessidade. A determinação de cálcio corrigido foi realizada através 

da fórmula: cálcio corrigido = cálcio total medido + 0,8 (4,0 - albumina). A calciúria de 24 

horas foi utilizada como um parâmetro adicional para guiar os ajustes de doses do tratamento 
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oral com cálcio e calcitriol. A tabela 3 descreve de forma esquemática a programação de 

coleta de exames laboratoriais: 

 

Tabela 3 - Programação de coleta de exames laboratoriais. 

Dia 
PTH 

(pg/mL) 
Ca 

(mg/dl) 
Alb 

(g/dL) 
P 

(mg/dL) 
CaU 

(mg/24h) 

1º. PO      

1 semana      

2 semanas      

1 mês      

3 meses      

6 meses      

9 meses      

12 meses      
Legenda: PTH: paratormônio / Ca: cálcio / Alb: albumina / P: fósforo / CaU: calciúria de 24h / PO: pós-

operatório. 
Fonte: próprio autor. 

 

O questionamento ativo sobre a dinâmica dos sintomas hipocalcêmicos (melhora, 

piora ou manutenção) também foi utilizado como ferramenta subjetiva e complementar de 

avaliação da função do enxerto. 
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5 REQUISITOS ÉTICOS 

 

5.1 APROVAÇÃO EM COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA (CEP) 

 

O estudo recebeu aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital 

Universitário Walter Cantídio em 27 de fevereiro de 2020 - CAAE 26000219.2.0000.5045 - 

número 3.857.828.  
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6 RESULTADOS 

 

O protocolo de alotransplante de paratireoide foi aplicado em quatro pacientes do 

sexo feminino com hipoparatireoidismo pós-cirúrgico persistente grave no período de 02 de 

dezembro de 2020 a 24 de maio de 2023, conforme descrição abaixo: 

 

6.1 CASO 1 

 

A receptora foi uma paciente de 57 anos que havia sido submetida a cirurgia de 

tireoidectomia total para tratamento de carcinoma papilífero de tireoide em março de 2019. 

Ela evoluiu com hipoparatireoidismo grave e sintomatologia exuberante: adinamia, espasmos 

musculares e parestesias intensas e persistentes em extremidades, necessitando de 

internamento hospitalar em três ocasiões devido a hipocalcemia. O tratamento do 

hipoparatireoidismo consistia na ingestão diária de 3,6g de cálcio elementar e 1,75µg/dia de 

calcitriol, mas a paciente relatava alívio apenas parcial dos sintomas. Os níveis séricos de 

PTH eram persistentemente indetectáveis e os de cálcio eram sempre abaixo de 8,0mg/dL.  

Devido à gravidade e refratariedade do caso, o alotransplante de paratireoide foi 

oferecido à paciente como uma terapia alternativa à sua doença. O doador foi um paciente de 

36 anos, do sexo masculino, ABO compatível, com indicação de realização de 

paratireoidectomia subtotal devido a hiperparatireoidismo secundário a doença renal crônica 

terminal de causa desconhecida. O rastreamento sorológico mostrou-se negativo. A cirurgia 

do doador e o implante na receptora ocorreram sem intercorrências (figura 2) no dia 2 de 

dezembro de 2020. A paciente não apresentou complicações pós-cirúrgicas significativas, tais 

como dor, sangramento, febre ou outros sinais de clínicos indicativos de infecção. 
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Figura 2 - Caso 1: etapas do alotransplante de paratireoide. 

 

Legenda: A. Identificação das paratireóides do doador. B. Isolamento das 
paratireoides após lavagem e remoção de tecidos circunjacentes. C. Fragmentação do 
tecido paratireoidiano. D. Incisão no antebraço do receptor E. Finalização do implante 

do enxerto. 
Fonte: Acervo próprio. 

 

Após o transplante, os níveis séricos de cálcio aumentaram nas primeiras 

semanas, porém retornando a valores próximos aos basais depois do primeiro mês pós-

transplante. Os níveis séricos de PTH permaneceram indetectáveis durante todo o seguimento 

(tabela 4). As tentativas de desmame da suplementação oral de cálcio e de calcitriol não 

obtiveram sucesso, e a paciente relatou piora importante dos sintomas mesmo durante 

reduções pequenas e gradativas (tabela 5). 

 

Tabela 4 - Caso 1: níveis séricos de PTH, cálcio, fósforo e níveis de calciúria pré- e pós-

transplante. 

 
Tempo de transplante 

Pré-Tx 1o PO 2 sem 1 mês 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 

PTH In 3,07 In In In In In In 

Ca <8,0 10 10,3 8,8 7,8 8,4 8,2 8,4 

P 5,0 – 6,0 - 5,9 5,4 5,8 5,6 5,0 6,4 

CaU - 396 422 398 283 372 - 267 

Legenda: Tx: transplante; PTH: paratormônio; Ca: cálcio; P: fósforo; In: indetectável; CaU: calciúria de 
24h; PO: pós-operatório; sem: semana. Valores de referência: PTH: 11-67 pg/mL; Ca: 8,6-10,2 mg/dL; 

P:2,5-5,6 mg/dL; CaU<300mg/24h. 
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Fonte: Dados da pesquisa. 
 

Tabela 5 – Caso 1: reposição de cálcio e de calcitriol pré e pós-transplante. 

 

Legenda: Tx: transplante; Ca: cálcio; PO: pós-operatório; sem: semana. 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

6.2 CASO 2 

 

A receptora foi uma paciente de 36 anos, que desenvolveu hipoparatireoidismo 

grave após tireoidectomia total para tratamento de carcinoma papilífero de tireoide, em abril 

de 2016. Os sintomas iniciaram já no período pós-operatório imediato: cãibras incapacitantes, 

parestesias difusas, notadamente mais intensas em região perioral e em extremidades. Ela 

permaneceu 10 dias internada para estabilização dos níveis séricos de cálcio. A paciente 

recebeu alta hospitalar com prescrição de suplementação de cálcio e de calcitriol, porém 

apresentou intolerância gastrintestinal importante aos comprimidos de carbonato de cálcio, 

havendo necessidade de troca para citrato de cálcio. Esta última apresentação, apesar de ser 

mais bem tolerada, comporta uma concentração mais baixa de cálcio elementar. Os 

comprimidos de carbonato de cálcio contêm cerca de 40% de cálcio elementar, enquanto o 

citrato de cálcio, cerca de 21%. Embora a paciente tenha relatado melhora parcial dos 

sintomas gastrintestinais, ela necessitava fazer uso de uma quantidade elevada de 

comprimidos para manter a calcemia em níveis toleráveis: 15 comprimidos/dia de citrato de 

cálcio (3g de cálcio elementar) e 03 comprimidos de calcitriol (0,75µg/dia). Fazia uso 

também de hidroclorotiazida 25mg/dia para controle da hipercalciúria. Ainda assim, a 

paciente referia parestesias quase diárias, cãibras e astenia intensas, repercutindo 

negativamente na sua qualidade de vida. Durante o seguimento, o nível sérico de PTH era 

indetectável e os níveis de cálcio variavam entre 6,0-8,0mg/dL. 

Devido ao quadro clínico exuberante e à gravidade da doença, o alotransplante de 

paratireoide mostrou-se como uma opção viável e a paciente foi convidada a participar do 

estudo. O doador foi um paciente de 34 anos, ABO compatível, apresentando 

Reposição 
diária 

Tempo de transplante 

Pré-Tx 1o PO 2 sem 1 mês 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 

Ca 3,6g 3,6g 3,6g 3,6g 3,6g 3,6g 3,6g 3,6g 

Calcitriol 1,75µg 1,75µg 1,75µg 1,75µg 1,75µg 1,75µg 1,75µg 1,75µg 
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hiperparatireoidismo secundário à doença renal crônica terminal (nefropatia hipertensiva), 

com indicação de realização de paratireoidectomia subtotal. Ele não tinha história de outras 

doenças crônicas debilitantes ou malignidades. O rastreamento sorológico foi negativo.  

A cirurgia do doador ocorreu conforme o planejamento, no dia 23 de fevereiro de 

2022, e o paciente recebeu alta hospitalar sem complicações. Em decorrência da falha do 

transplante anterior, o protocolo foi aprimorado, sendo o volume de tecido paratireoideano 

utilizado aproximadamente o dobro do anterior (2cm3 em 90 fragmentos), implantado em duas 

lojas distintas sob a fáscia o músculo braquirradial. O implante ocorreu sem intercorrências e 

a receptora recebeu alta após uma hora de observação no hospital (Figura 3). Ela retornou nos 

dois dias seguintes para administração de metilprednisolona intravenosa, que também ocorreu 

sem complicações. A paciente não apresentou dor, sangramento ou edema clinicamente 

significativos no local da incisão nem sinais de infecção (local ou sistêmica).  

 

Figura 3 - Caso 2: etapas do alotransplante de paratireoide. 

A.                               B.                                         C. 

    

 

  

 

 

 

 

Legenda: A. Isolamento das paratireóides do doador após lavagem com e remoção de 
tecidos circunjacentes. B. Fragmentação do tecido paratireoidiano. C. Finalização do 

implante em antebraço. 
Fonte: Acervo próprio. 

 

Após um mês da cirurgia, a paciente estava necessitando de cerca de metade da 

suplementação de cálcio inicial. Os níveis séricos de cálcio e de fósforo mantiveram-se em 

8,8mg/dL e 5,4mg/dL, respectivamente. Os níveis de PTH não se elevaram, porém foram 

detectáveis em dois momentos (tabela 6). Após 12 meses, ela estava em uso de apenas quatro 

comprimidos de citrato de cálcio (0,8g de cálcio elementar) e nenhuma suplementação de 

calcitriol, ou seja, quase um quinto da quantidade inicial de suplementos (tabela 7). A 

paciente relatou melhora importante dos sintomas relacionados à hipocalcemia.  
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Tabela 6 - Caso 2: níveis séricos de PTH, cálcio, fósforo e níveis de calciúria pré- e pós-

transplante. 

 
Tempo de transplante 

Pré-Tx 01 sem 03 sem 
01 

mês 
03 

meses 
06 

meses 
08 

meses 
09 

meses 
12 

meses 
PTH In In In In In In 7,0 In 3,1 
Ca 6,0-8,0 12,1 10,2 9,6 8,0 8,3 8,5 8,1 8,8 
P 3,2-5,0 5,6 3,8 4,6 4,5 5,3 5,0 4,7 5,4 

CaU - 189 262 131 29 29 145 - - 
Legenda: Tx: transplante; PTH: paratormônio; Ca: cálcio; P: fósforo; In: indetectável; CaU: calciúria de 

24h; sem: semana. Valores de referência: PTH: 11-67 pg/mL; Ca: 8,6-10,2 mg/dL; P:2,5-5,6 mg/dL; 
CaU<300mg/24h. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
 

Tabela 7 – Caso 2: reposição de cálcio e de calcitriol pré e pós-transplante. 

Reposição 
diária 

Tempo de transplante 

Pré-Tx 01 sem 03 sem 
01 

mês 
03 

meses 
06 

meses 
09 

meses 
12 

meses 
Ca 3g 3g 2,6g 1,6g 0,8g 0,8g 0,8g 0,8g 

Calcitriol 0,75µg 0,75µg 0,75µg 0,5µg - - - - 
Legenda: Tx: transplante; Ca: cálcio; PO: pós-operatório; sem: semana. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
 

6.3 CASO 3 

 

A receptora foi uma paciente de 40 anos, que desenvolveu hipoparatireoidismo 

grave após tireoidectomia total para tratamento de carcinoma papilífero de tireoide, em abril 

de 2008. Ainda no período pós-operatório imediato, a paciente passou a apresentar parestesias 

intensas e cãibras, que persistiram após receber alta hospitalar. Relatava ainda uma sensação 

de adinamia incapacitante, que dificultava o desempenho em suas atividades de vida diária. 

Sua qualidade de vida era considerada muito baixa. A suplementação de cálcio e de calcitriol 

não melhorava os sintomas. As dosagens séricas de PTH variavam de valores indectáveis a 

15pg/mL, e os níveis séricos de cálcio mantinham-se quase sempre bem abaixo das 

recomendações (em média entre 6,0 e 8,0 mg/dL). Um fator agravante foi a ocorrência de 

intolerância gastrintestinal à suplementação de cálcio, mesmo após a troca de comprimidos de 

carbonato por citrato de cálcio. A paciente tolerava, no máximo, oito comprimidos diários de 

citrato de cálcio em associação com quatro comprimidos de calcitriol (1,0µg/dia). Ainda 

assim, os níveis séricos de cálcio permaneciam baixos e os sintomas relacionados à 

hipocalcemia persistiam. Então, passou a fazer uso de injeções intravenosas de cálcio (três 

ampolas semanais de gluconato de cálcio 10%) para obter alívio dos sintomas. A 

suplementação oral estabilizou-se em quatro comprimidos de citrato de cálcio (1,6g de cálcio 
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elementar) e quatro comprimidos de calcitriol (1,0µg/dia). Em 2017, ela foi submetida à 

cirurgia bariátrica, o que levou a uma preocupação extra em relação à absorção intestinal de 

cálcio. No entanto, não houve mudanças relevantes no quadro clínico ou nas necessidades 

diárias de cálcio e de calcitriol. 

Devido à refratariedade ao tratamento padrão, a paciente foi convidada a realizar o 

transplante de paratireoide. A doadora foi uma paciente de 35 anos, ABO compatível, com 

hiperparatireoidismo secundário à doença renal crônica terminal (nefropatia hipertensiva), 

com indicação de realização de paratireoidectomia subtotal. Ela não tinha história de outras 

doenças crônicas debilitantes ou malignidades. O rastreamento sorológico mostrou-se 

negativo, viabilizando a realização do transplante, que ocorreu no dia 21 de setembro de 2022.  

Neste caso, o protocolo foi novamente aprimorado, sendo incluída a determinação 

da compatibilidade imunológica entre doador e receptor. Foram realizadas a tipificação HLA, 

Painel de Reatividade a Anticorpos (PRA) e Prova Cruzada. Anticorpos anti-HLA classes I e 

II foram rastreados para os loci HLA-A, -B, -DR e -DQ (citometria de fluxo, método One 

Lambda, Luminex). Foi observado match em dois alelos, um correspondente ao locus HLA-B 

e outro ao locus HLA-DQ (Tabela 8). O painel da receptora foi negativo para anticorpos anti-

HLA classes I e II. A Prova Cruzada foi realizada pelo método CDC (citotoxicidade 

dependente do complemento), onde não foi constatada reatividade com linfócitos T e B.  

 

Tabela 8 - Caso 3: tipificação HLA de doador e receptor. 

 
Classe I Classe 2 

HLA-A HLA-B HLA-DRB1 HLA-DQB1 

Doador A*03 / A*11 B*08 / B*61 
DRB1*17 / 
DRB1*15 

DQB1*02 / 
DQB1*06 

Receptor A*01 / A*29 B*57 / B*61 
DRB1*07 / 
DRB1*07 

DQB1*02 / 
DQB1*09 

Legenda: HLA: Human Leucocyte Antigens. 

Fonte: dados da pesquisa. 
 

A paratireoidectomia ocorreu sem intercorrências e a doadora recebeu alta 

hospitalar sem complicações.  O volume de tecido paratireoideano implantado foi o mesmo 

do protocolo inicial (1 cm3 em 45 fragmentos). A receptora recebeu alta após uma hora de 

observação no hospital. Ela retornou nos dois dias seguintes para administração de 

metilprednisolona intravenosa, que também ocorreu sem complicações. Apresentou cefaleia 

de moderada intensidade que se iniciou logo após a cirurgia e aliviava com uso de analgésicos 

comuns, com duração de 24h. Uma extensa equimose formou-se na região do implante do 

enxerto 48h após o procedimento, com resolução espontânea após 15 dias (figura 4). A 
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paciente referiu dor local de leve intensidade, que também cedia com o uso de analgésicos 

comuns. Não foi observada febre nem houve sinais de infecção local ou sistêmica.  

 

Figura 4 - Caso 3: etapas do alotransplante de paratireoide. 

A.                      B.                            C.                             D.                          E. 

 

 

 

 

 

Legenda: A. Isolamento das paratireoides do doador após lavagem e remoção de tecidos circunjacentes. B. 
Fragmentação do tecido paratireoideano. C. Finalização do implante em antebraço. D. Equimose uma semana 

após o implante. E. Cicatrização 3 meses após o implante. 
Fonte: Acervo próprio. 

 

Ainda na primeira semana após o transplante, a paciente não necessitou fazer uso 

de cálcio intravenoso e já observou melhora dos sintomas. Não houve aumento nos níveis 

séricos de PTH, porém os níveis séricos de cálcio mantiveram-se estáveis em torno de 

8,0mg/dL. Uma última medida do cálcio sérico revelou discreta queda (7,6mg/dL), ocasião 

em que foi aumentado um comprimido de citrato de cálcio (tabela 9). 

 

Tabela 9 - Caso 3: níveis séricos de PTH, cálcio, fósforo e níveis de calciúria pré- e pós-

transplante. 

 Tempo de transplante 
Pré-Tx 1o PO 01 sem 02 sem 01 mês 03 meses 06 meses 

PTH  <15 3,8 3,7 4,19 6,8 In In 
Ca 6,0-8,0 7,4 8,0 8,0 8,9 8,0 7,6 
P  4,0-5,0 3,9 4,8 4,6 4,5 4,8 4,9 
CaU - - 144 -  168 92 

Legenda: Tx: transplante; PTH: paratormônio; Ca: cálcio; P: fósforo; In: indetectável; CaU: calciúria de 24h; 
PO: pós-operatório; sem: semana. Valores de referência: PTH: 11-67 pg/mL; Ca: 8,6-10,2 mg/dL; P:2,5-5,6 

mg/dL; CaU<300mg/24h. 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Seis meses após, ela mantém uso de seis comprimidos/dia de citrato de cálcio 

(2,4g de cálcio elementar) e um comprimido de calcitriol (tabela 10). A administração de 

cálcio intravenoso permaneceu não sendo necessária e houve melhora dos sintomas 

hipocalcêmicos.  
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Tabela 10 – Caso 3: reposição de cálcio e de calcitriol pré e pós-transplante. 

Reposição 
diária 

Tempo de transplante 
Pré-Tx 01 sem 02 sem 01 mês 03 meses 06 meses 

Gluc Ca 3 amp - - - - - 
Ca 1,6g 0,8g 0,8g 0,8g 1,2g 2,4g 

Calcitriol 1,0µg 1,0µg 0,75µg 0,75µg 0,5µg 0,25µg 
Legenda: Tx: transplante; Gluc Ca IV: gluconato de cálcio 10% intravenoso; amp: ampolas; Ca: cálcio; PO: 

pós-operatório; sem: semana. 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

6.4 CASO 4 
 

A receptora foi uma paciente de 42 anos, que desenvolveu hipoparatireoidismo 

grave após tireoidectomia total para tratamento de carcinoma papilífero de tireoide em abril 

de 2014. Já no período pós-operatório imediato, a paciente apresentou parestesias intensas e 

cãibras, evoluindo com episódio convulsivo no terceiro dia. Os sintomas persistiram após 

receber alta hospitalar, a despeito da otimização da suplementação de cálcio (3g/dia) e de 

calcitriol (0,75mcg/dia). As dosagens séricas de PTH revelavam níveis indetectáveis, e os 

níveis séricos de cálcio mantinham-se sempre abaixo da normalidade (em média entre 7,0 e 

7,5 mg/dL).  

Devido à refratariedade ao tratamento padrão, a paciente foi convidada a realizar o 

transplante de paratireoide, que ocorreu no dia 24 de maio de 2023. O doador foi um paciente 

de 29 anos com hiperparatireoidismo secundário à doença renal crônica terminal (nefropatia 

por válvula de uretra posterior), com indicação de realização de paratireoidectomia subtotal. 

O rastreamento sorológico mostrou-se negativo. Também foi realizada a tipificação HLA, o 

Painel de Reatividade a Anticorpos (PRA) e a Prova Cruzada. Houve “match” em três alelos 

(01 alelo HLA-A, 01 alelo HLA-B e 01 alelo HLA-DQ). Os resultados da tipificação HLA 

são descritos na tabela 11. 

 

Tabela 11 - Caso 4: tipificação HLA de doador e receptor. 

 Classe I Classe 2 
HLA-A HLA-B HLA-DRB1 

Doador A*02 / A*68 B*61 / B*62 DRB1*01 / DQB1*08 
Receptor A*02 / A*02 B*35 / B*61 DRB1*01 / DQB1*04 

Legenda: HLA: Human Leucocyte Antigens. 

Fonte: dados da pesquisa. 
 

A paratireoidectomia ocorreu sem intercorrências e o doador recebeu alta 

hospitalar sem complicações. O implante foi realizado em seguida e a receptora recebeu alta 

após 1 hora de observação no hospital. O volume de tecido paratireoideano utilizado foi o 
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dobro do protocolo inicial (2 cm3 em 90 fragmentos). Ela retornou nos dois dias seguintes 

para administração de metilprednisolona intravenosa, que também ocorreu sem complicações. 

Uma extensa equimose formou-se na região do implante do enxerto, com resolução 

espontânea após 15 dias. A paciente referiu dor local de leve intensidade, que também cedia 

com o uso de analgésicos comuns. Não se observou febre nem houve sinais de infecção local 

ou sistêmica. As etapas do procedimento cirúrgico estão descritas na figura 5. 

 

Figura 5 - Caso 4: etapas do alotransplante de paratireoide. 

A           B                     C      D 

 
Legenda: A. Retirada das glândulas paratireoides do doador. B. Isolamento das 

glândulas paratireoides. C. Fragmentação de tecido paratireoideano para implante. 
D. Implante imediato no receptor. 

Fonte: Acervo próprio. 
 

A paciente apresentou aumento dos níveis séricos de PTH, que foram constatados 

ao longo do primeiro mês de seguimento. Os níveis séricos de cálcio normalizaram na 

primeira semana, porém caíram ao longo do primeiro mês (tabela 12). A paciente referiu 

melhora subjetiva importante dos sintomas e a suplementação oral de cálcio e de calcitriol 

encontra-se cerca da metade da inicial:1,5g de cálcio elementar e 0,5mcg de calcitriol (tabela 

13).  

 

Tabela 12 - Caso 4: níveis séricos de PTH, cálcio, fósforo e níveis de calciúria pré- e pós-

transplante. 

 
Tempo de transplante 

Pré-Tx 1o PO 01 sem 02 sem 03 sem 01 mês 
PTH In 4,65 18,4 3,3 38 In 
Ca 7,0-7,5 7,6 8,8 7,0 7,5 7,0 
P 6,0-6,5 5,1 6,0 6,8 6,0 6,9 

CaU 115 - 163 - - 116 
Legenda: Tx: transplante; PTH: paratormônio; Ca: cálcio; P: fósforo; In: indetectável; CaU: calciúria de 
24h; PO: pós-operatório; sem: semana. Valores de referência: PTH: 11-67 pg/mL; Ca: 8,6-10,2 mg/dL; 

P:2,5-5,6 mg/dL; CaU<300mg/24h. 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Tabela 13 – Caso 4: reposição de cálcio e de calcitriol pré e pós-transplante. 

Reposição 
diária 

Tempo de transplante 
Pré-Tx 1o PO 01 sem 02 sem 03 sem 01 mês 

Ca 3g 3g 2g 1,5g 1,5g 1,5g 
Calcitriol 0,75µg 0,75µg 0,75µg 0,5µg 0,5µg 0,5µg 

Legenda: Tx: transplante; Ca: cálcio; PO: pós-operatório; sem: semana. 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

6.5 PROTOCOLO DE ALOTRANSPLANTE DE PARATIREOIDE 

 

O protocolo desenvolvido mostrou-se viável em todas as suas etapas, 

contemplando todos os passos necessários para a realização do transplante. A figura 6 

descreve-o de forma esquemática e simplificada. 

 

Figura 6 - Alotransplante de paratireoide – representação esquemática. 
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7 DISCUSSÃO 
 

Este estudo desenvolveu um protocolo que permitiu a realização do alotransplante 

de paratireoide em pacientes com hipoparatireoidismo pós-cirúrgico persistente grave, 

demonstrando sua eficácia e segurança.  

O primeiro caso não demonstrou evidência de boa funcionalidade do enxerto, uma 

vez que os níveis de PTH não aumentaram e, além disso, o desmame de suplementos orais de 

cálcio e de calcitriol não foi tolerado. Considerando que esta tinha sido a primeira experiência 

da equipe com a aplicação do protocolo, foi decidido modificá-lo no intuito de alcançar 

melhores resultados. Assim, duas modificações foram adicionadas ao mesmo. A primeira 

consistiu no aumento do volume e da quantidade de fragmentos do tecido paratireoideano 

implantado (o dobro do protocolo inicial). A segunda foi a introdução da avaliação da 

compatibilidade HLA entre doadores e receptores. No caso 2 foi implementada a primeira 

modificação; no caso 3, a segunda e, finalmente, no caso 4, as duas modificações foram 

implementadas simultaneamente.  

Dados na literatura sobre o volume de tecido paratireoideano utilizado nos 

alotransplantes são divergentes. Em um estudo que descreveu um transplante cujo doador foi 

vivo relacionado (irmão saudável), duas paratireoides foram fragmentadas em 20 partículas de 

1 a 2 mm cada e implantadas no antebraço do receptor (AGHA et al., 2016). Outros estudos 

que utilizaram paratireoides de doadores vivos não relacionados descrevem que o tecido foi 

implantado em porções de 1 mm (TORREGROSA et al., 2005) e em 50 pequenos fragmentos 

de 1 mm3 (CHAPELLE et al., 2009). Um estudo que utilizou tecido paratireoideano de doador 

vivo com hiperparatireoidismo descreveu um volume aproximado de 1 cm3 (YUCESAN et 

al., 2017). Este foi o volume adotado no protocolo desta pesquisa.  

A tipificação HLA é citada como sendo uma ferramenta importante contra a 

rejeição do aloenxerto. Entretanto, tal abordagem também é descrita de forma bastante 

heterogênea (ZHANG et al., 2022). Um estudo avaliou o papel da tipificação HLA, do Painel 

de Reatividade a Anticorpos (PRA) e das Provas Cruzadas nos resultados do transplante de 

paratireoide. O monitoramento imunológico, com rastreamento para a presença de anticorpos 

anti-doador (DSA - donor specific antibodies) também foi realizado. Um doador e quatro 

receptores foram incluídos no estudo. O doador tinha hiperplasia de paratireoides secundária a 

doença renal crônica. O tecido paratireoideano foi preparado através de uma técnica de 

criopreservação, e a imunossupressão consistiu em três dias de metilprednisolona em doses 

decrescentes. Toda a suplementação de cálcio e de calcitriol foi descontinuada após 10 dias de 
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transplante. A análise de compatibilidade HLA entre o doador e os receptores mostrou que o 

receptor 1 tinha compatibilidade completa no locus HLA-DQB1, o receptor 2 tinha um 

“match” no alelo HLA-A, o receptor 3 tinha um “match” no alelo HLA-B, e o receptor 4 tinha 

um “match” no alelo HLA-DQB1. O PRA foi realizado no período pré-transplante e após dois 

e quatro anos do procedimento. O DSA foi avaliado ao final de quatro anos. O receptor 1 

tornou-se PRA positivo para HLA classe II após quatro anos e DSA positivo após 02 anos. 

Entretanto, o enxerto mostrou excelente funcionalidade durante todo o seguimento. O receptor 

2 foi negativo tanto para o PRA quanto para o DSA e o enxerto permaneceu funcionante 

durante todo o seguimento. Ao contrário, o receptor 3 apresentou disfunção do enxerto e 

retomou a suplementação de cálcio e de calcitriol após um ano de transplante, embora o PRA 

tenha sido negativo. O DSA foi positivo após quatro anos e os autores assumiram que esta 

poderia ser a causa da perda do enxerto. O receptor 4 apresentou o PRA com positividade 

para HLA classe I, que foi acompanhado por perda da função do enxerto após dois anos. Os 

autores concluíram que a avaliação imunológica é importante no transplante de paratireoide, 

porém mais casos são necessários para uma melhor validação (YUCESAN et al., 2019).  

Outro estudo avaliou a sobrevida do enxerto no alotransplante de paratireoide no qual o 

receptor e o doador eram idênticos no locus A do HLA. O receptor foi um paciente com 

hipoparatireoidismo pós-cirúrgico e o doador foi um paciente com hiperparatireoidismo com 

doença renal crônica. A imunossupressão consistiu em dois dias de metilprednisolona, e o 

tecido paratireoideano foi preparado através de criopreservação e cultura. O implante foi 

realizado no omento através de laparoscopia. Ao longo de um período de seguimento de 382 

dias, os níveis séricos de cálcio mantiveram dentro da faixa de normalidade, mas os níveis 

séricos de PTH não se elevaram, permanecendo entre 1 e 5 pg/mL. Os suplementos orais 

reduziram-se para um terço da dose inicial, e o transplante foi considerado eficaz (GONCU et 

al., 2021).  

Após as modificações do protocolo, foram observados resultados satisfatórios nos 

transplantes realizados no nosso estudo. Nos casos 2 e 3, os níveis de PTH não aumentaram 

como esperado, porém este não deve ser um parâmetro isolado de avaliação da função do 

enxerto. Achados semelhantes foram relatados em um estudo (GONCU et al., 2021). No caso 

2, observou-se redução importante da terapia de suplementação, além de melhora dos 

sintomas hipocalcêmicos. No caso 3, a paciente permaneceu livre da necessidade de cálcio 

intravenoso. Por outro lado, o caso 4 diferenciou-se dos demais pela constatação de elevação 

tanto dos níveis séricos de PTH quanto de cálcio. Este achado indica que as duas 
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modificações do protocolo da pesquisa foram importantes nos resultados deste caso, onde foi 

evidenciada boa funcionalidade do enxerto.  

 O procedimento foi considerado seguro em todos os casos e não foram 

observados efeitos adversos graves (febre, dor ou sangramento significativos, hospitalização). 

Equimose local ocorreu em dois casos, com resolução espontânea.  

O estudo apresenta algumas limitações. A avaliação imunológica não foi 

rotineiramente realizada em todos os casos. Entretanto, não está claro o impacto da 

compatibilidade HLA nos desfechos relacionados aos transplantes de paratireoide. O tempo 

de seguimento também foi diferente entre os casos: um ano para os casos 1 e 2, seis meses 

para o caso 3 e um mês para o caso 4. A pequena amostra de pacientes (quatro casos) também 

foi uma limitação importante do estudo, que é insuficiente para fazer conclusões robustas 

sobre um protocolo ideal de transplante alogênico de paratireoide. Por outro lado, esta 

experiência é pioneira no Brasil, podendo-se, a partir dela, buscar o seu aprimoramento, ou o 

desenvolvimento de novos protocolos, com metodologias diferentes. O estudo foi realizado 

em apenas um centro, com um único cirurgião, mas com larga experiência em 

paratireoidectomia em pacientes com hiperparatireoidismo secundário e doença renal crônica 

terminal. É possível que o aprimoramento da técnica cirúrgica tenha repercutido de forma 

positiva nos resultados dos transplantes mais do que a realização da avaliação imunológica. 

No caso 2, onde a compatibilidade HLA não foi avaliada, a paciente conseguiu reduzir muito 

as necessidades de suplementação de cálcio e suspender o uso de calcitriol, mesmo após o 

período de um ano. Além disso, a melhora dos sintomas foi relatada de forma bastante 

evidente.  

Este protocolo poderia ser aprimorado utilizando-se as técnicas de preparo de 

tecido paratireoideano que reduzem a probabilidade de rejeição do aloenxerto: 

encapsulamento, cultura e criopreservação (CABANÉ et al., 2009; KHRYSHCHANOVICH 

et. al., 2016; YUCESAN et. al., 2019). No entanto, são procedimentos que podem ter um 

custo elevado e requerem profissionais capacitados (YUCESAN et al., 2017). Além disso, o 

enxerto poderia ser avaliado adicionalmente através da realização de exames de imagem, que 

constatem a presença de tecido viável vascularizado. Um estudo descreve esta avaliação 

através de uma técnica ultrassonográfica com aumento de contraste (AGHA et al,. 2016). 

A aplicação deste protocolo em maior escala tem o potencial de ofertar um 

tratamento alternativo para uma doença grave, podendo beneficiar uma quantidade maior de 

pacientes. Além disso, este procedimento traz uma proposta de tratamento de baixo custo se 

comparada com o uso crônico de rhPTH. Embora este estudo não tenha sido realizado com 
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uma metodologia específica para avaliação de custo-efetividade, ele traz o transplante de 

paratireoide como uma inovação com alto potencial de ser aplicada no âmbito da tecnologia 

social.  
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8 CONCLUSÃO 

 

Neste estudo foi desenvolvido de forma inédita um protocolo viável de transplante 

alogênico de paratireoide em pacientes com hipoparatireoidismo pós-cirúrgico persistente 

grave. 

Tal protocolo se mostrou eficaz em 75% dos casos submetidos a esse tratamento. 

Mostrou-se também seguro, com baixa frequência de complicações, todas essas 

leves e transitórias. 

Até este estudo, o transplante alogênico de paratireoide ainda não havia sido 

descrito no Brasil, sendo também escassos os relatos em literatura. 

Assim, esse protocolo mostra-se como uma opção de tratamento nos casos 

refratários de hipoparatireoidismo grave. Estudos adicionais com seguimento prolongado e 

com maior casuística são necessários para confirmar tal eficácia a longo prazo. 
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Parathyroid allotransplantation for severe post-surgical hypoparathyroidism: a Brazilian 
experience 

  

Daniel Duarte Gadelha, Wellington Alves Filho, Catarina Brasil d'Alva, Tainá Veras de Sandes-
Freitas, and Renan Magalhães Montenegro Júnior 

 

ABSTRACT 

Purpose: Parathyroid allotransplantation is an alternative therapy for refractory permanent 
hypoparathyroidism (PH). Herein, we present the cases of two women who developed severe PH after 
neck surgery for papillary thyroid cancer and underwent parathyroid allotransplantation. Despite 
taking high doses of calcium and calcitriol supplements, the patients experienced persistent and severe 
hypocalcemic symptoms.  

Methods: Fresh parathyroid tissue was removed and prepared from two patients with 
hyperparathyroidism secondary to end-stage kidney disease, and implanted in the non-dominant 
forearm of the recipients. Donors and recipients were ABO-compatible, and immunological screening 
was performed only in Case 2 (HLA typing, Panel Reactive Antibody, and crossmatch tests). A short-
term immunosuppressive regimen was adopted, which consists of three days of methylprednisolone 
followed by seven days of prednisone.  

Results: In Case 1, oral supplementation decreased to half of the initial dose one month after 
transplantation and to one-fifth at the end of a 12-month follow-up period. In Case 2, intravenous 
calcium could be discontinued one week post-transplantation, and it was not required until six months 
after transplantation. Serum parathyroid hormone levels did not increase and remained mostly 
undetectable in both cases. In contrast, serum calcium levels increased significantly, and both patients 
experienced relief from hypocalcemic symptoms. 
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Conclusion: Parathyroid allotransplantation can be an effective and safe treatment for permanent PH, 
and should be considered in severe cases. Nevertheless, formal recommendations depend on additional 
studies and validated protocols.  

  

Keywords: Allograft, Hypocalcemia, Hypoparathyroidism, Tissue transplant 

 

INTRODUCTION 

Hypoparathyroidism (HP) is a rare disease characterized by hypocalcemia and undetectable or 
inappropriately low levels of parathyroid hormone (PTH). Approximately 75% of cases is commonly 
caused by anterior neck surgery. Transient postsurgical PH is more common and refers to a condition 
where the PH lasts for less than six months. Conversely, if the condition persists for more than six 
months, it is termed chronic or permanent. Long-term disease is associated with multiples morbidities 
such as fatigue, muscle cramps, paresthesia, laryngospasm, seizures, intracerebral calcifications, 
depression, cognitive dysfunction, and renal stones/nephrocalcinosis (CLARKE et al., 2016; 
BILEZIKIAN, 2020). 

Conventional treatment for permanent PH consists of high-dose calcium and active vitamin D 
(calcitriol or an analogue). However, this approach does not correct the baseline pathophysiological 
disturbance caused by a deficiency in PTH secretion. Once the phosphaturic effect of PTH is 
compromised, hyperphosphatemia may be aggravated by vitamin D metabolites. Hypercalciuria can 
also occur due to excessive calcium replacement. These disorders increase the risk of developing or 
worsening renal calcifications (GAFNI; COLLINS, 2019). 

Recombinant human PTH (rhPTH) has been shown to be a good option in severe cases 
(WINER et al., 2003; CUSANO; RUBIN; BILEZIKIAN, 2015; RUBIN et al., 2016; CLARKE et al., 
2017; PALERMO et al., 2018; TAY et al., 2019; KHAN et al., 2022), but is not available for most 
patients because of its high cost. Parathyroid allotransplantation (Pt-a) has been increasingly reported 
as an alternative treatment option for difficult-to-manage PH.  

In this study, we present two cases of Pt-a from living donors as a treatment for severe 
uncontrolled PH. To the best of our knowledge, this is the first procedure performed on Brazilian 
patients. 

  

METHODS 

Pre-operative evaluation 

The local human ethics committee approved the study and written informed consent was 
obtained from all patients. Standardized local serological screening for kidney transplants was 
performed for this study. Both donors and recipients were screened for HIV, hepatitis B and C viruses, 
cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, toxoplasmosis, Chagas disease, and venereal disease. Additional 
screening for HTLV was performed on donors. Recipients and donors had their ABO blood group 
determined.  
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Only case 2 underwent immunological assessment. Panel Reactive Antibody (PRA) test was 
performed by One-Lambda Luminex using flow cytometry method. Class I and II HLA antibodies 
were screened using a Mixed Kit. Positive samples were additionally tested for the specificity of 
antibodies against HLA-A, -B, -DR, and-DQ by sequence-specific oligonucleotide primed (SSO) PCR 
method using a Single Antigen Kit. Fluorescence intensity was determined using a Luminex3D 
analyzer and the data were analyzed using LABScan 3D software. Recipients were considered anti-
HLA antibody positive when they had HLA antibodies with a median fluorescence intensity 
(MFI)>1500. Furthermore, complement-dependent cytotoxicity crossmatch (CDC-XM) - auto-CDC-
XM between recipients and donors was carried out.  

  

Case 1 

A 36-year-old female underwent neck surgery for papillary thyroid carcinoma in 2016. She 
rapidly developed severe HP with cramps, paresthesia, tetany, and fatigue. She had undergone 
emergency care several times because of hypocalcemic symptoms. Calcium carbonate and calcitriol 
tablets were prescribed; however, the patient reported abdominal pain and nausea. Calcium carbonate 
was changed to calcium citrate, and the patient experienced partial relief from the gastrointestinal 
symptoms. Nevertheless, high doses of oral calcium citrate (15 tablets/day – equivalent to 3 g of 
elemental calcium) and 03 tablets/day of calcitriol (0.75µg/day) was needed for disease control. 
Hydrochlorothiazide (25 mg/day) was administered to reduce the hypercalciuria. Subsequently, serum 
calcium levels ranged from 6.0–8.0 mg/dL and PTH levels remained undetectable. The patient 
continued to have hypocalcemic symptoms and her quality of life was significantly affected. The 
donor was a 47-year-old male who has been diagnosed with severe hyperparathyroidism due to 
dialytic end-stage renal disease (undetermined etiology). His preoperative serum intact PTH levels 
was 1555pg/mL. The patient was followed-up for 12 months.  

  

Case 2 

A 40-year-old female had severe HP after total thyroidectomy for papillary thyroid cancer 
treatment in 2008. She reported hypocalcemic symptoms immediately after surgery, including muscle 
cramps, diffuse paresthesia, and intense fatigue, which persisted even after hospital discharge. The 
patient’s quality of life was considerably worsened. As in Case 1, the patient developed severe 
gastrointestinal intolerance to calcium carbonate tablets, which were replaced with calcium citrate. 
The maximum tolerated dose of calcium citrate tablets was 8 units/day (3.2g/day of elemental 
calcium) associated with 4 tablets/day of calcitriol (1.0µg/day). However, the serum calcium levels 
remained low (6.0–7.0 mg/dL) and the patient continued to suffer from persistent symptomatic 
episodes of hypocalcemia. Serum PTH levels ranged from 7.0–15pg/mL. Therefore, she often visited 
the emergency department for intravenous calcium administration. As she became dependent on 
intravenous calcium, she scheduled home calcium gluconate injections three times a week. Oral 
supplementation was stabilized at 4 tablets/day of calcium citrate (1.6g of elemental calcium) and 
1.0µg/day of calcitriol. Despite the administration of intravenous calcium into her routine, the patient 
continued to complain of hypocalcemic symptoms. In 2017, bariatric surgery was performed to treat 
obesity. There were concerns about the possibility of worsening serum calcium control due to 
intestinal calcium malabsorption. Nonetheless, there were no significant changes in the clinical state, 
and the need for calcium and calcitriol supplementation remained the same. The donor was a 35-year-
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old female with hyperparathyroidism due to hypertensive nephropathy. Her preoperative serum intact 
PTH level was 2209 pg/mL. The follow-up duration was six months.  

  

Transplantation 

 The following steps below were applied in both cases: (1) Parathyroid excision was performed 
from the donor (three and a half parathyroid glands) via anterior cervical incision. (2) approximately 
1cm3 of parathyroid tissue was reserved for grafting. To ensure optimal viability, the tissue was 
carefully dissected to remove any fat tissue, fibrotic capsules, and blood vessels. It was then 
fragmented into small pieces for further use. (3) An incision of approximately 3 cm was performed on 
the recipient’s non-dominant forearm. Local anesthesia (xylocaine 1%) was administered to minimize 
discomfort. (4) Freshly prepared parathyroid tissue was immediately implanted under the fascia of the 
brachioradialis muscle. (5) The recipient remains under observation in the hospital for approximately 1 
h. 

  

Immunosuppression 

Immunosuppression was performed as described previously [11]. Intravenous 
methylprednisolone was administered for three consecutive days at 250, 125, and 60 mg one hour 
before grafting, 24h and 48h after implant, respectively. Thereafter, oral prednisone (5 mg/day) was 
administered for 7 days, which resulted in immunosuppression for 10 days.  

Antiparasitic treatment was administered to two recipients due to corticosteroid exposure, Albendazole 
(400 mg/day) was administered for five days and secnidazole (1g) as a single dose.  

  

Graft function and follow-up 

Serum levels of PTH, calcium, phosphorus, and albumin were measured on the first day post-
transplantation and weekly in the first month after the procedure. Blood samples were collected at 
least monthly. Additional assessments, including worsening of symptoms or withdrawal of 
calcium/calcitriol tablets, were performed as often as necessary. Calcium and vitamin D 
supplementation were managed according to hypocalcemic symptoms and PTH/calcium levels.  

Calcium levels were corrected by albumin according to the following formula: corrected 
calcium (mg/dL) = serum calcium + 0.8 (4.0 - serum albumin).  

  

RESULTS 

Serological screening was negative for all patients. Recipients and donors were ABO 
compatible.  

Case 1 



94 
 

The procedure was scheduled, and no post-surgical complications such as bleeding, infection, 
or significant local pain were observed. Figure 1 shows the parathyroid tissue preparation and 
implantation in the recipient.  

  

 

 

 

     a.                                 b.                                              c. 

    

    

Figure 1. Case1: fresh allotransplantation of parathyroid glands. a. Isolation of parathyroid glands 

after washing and removal of surrounding tissues. b. Fragmentation of the parathyroid tissue. c. 

Allograft implantation in the recipient’s forearm.  

Calcium supplementation was reduced by half one month after surgery, and calcitriol was 
discontinued after six months. The patient was taking only four tablets of citrate calcium 
(approximately 800 mg of elemental calcium) at the end of the 12-month follow-up period. This 
indicates a reduction of approximately one-fifth of the initial supplementation dose. Although 
calcemia theoretically allows for further reduction of calcium supplementation, the patient reported a 
significant worsening of symptoms, mostly fatigue and numbness. In general, hypocalcemic symptoms 
were markedly reduced, and her quality of life improved considerably. Serum PTH levels did not 
increase as expected but were detectable at eight and 12 months after implantation. In contrast, the 
calcium levels remained stable throughout the follow-up period (Table 1).  

 Table 1 - Case 1: Post-transplant serum PTH, calcium and phosphorus levels 

 Weeks after transplantation 

01  03 04 14 27 37 40 52 

PTH  Un Un Un Un Un 7,0 Un 3,1 

Ca 12.1 10.2 9.6 8.0 8.3 8.5 8.1 8.8 
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P  5.6 3.8 4.6 4.5 5.3 5.0 4.7 5.4 

PTH, parathyroid hormone; Ca, calcium; P, phosphorus; Un, undetectable.  

Reference values: PTH: 11–67 pg/mL; Ca: 8.6–10.2 mg/dL; P:2.5–5.6 mg/dL 

  

Case 2 

Immunological evaluation revealed negative results for PRA screening and cross-match tests. 
HLA typing indicated matches between two HLA alleles at different loci (HLA-B and HLA-DQ). 
Table 2 shows the HLA matching/mismatching between donor and recipient.  

  

Table 2. Case 2: HLA matching / mismatching  

 HLA typing 
 

Class I 
 

Class II 
 

HLA-A 
 

HLA-B 
 

HLA-DRB1 
 

HLA-DQB1 
 

Donor A*03 
A*11 

B*08 
B*61 

DRB1*17 
DRB1*15 

DQB1*02 
DQB1*06 

Recipient A*01 
A*29 

B*57 
B*61 

DRB1*07 
DRB1*07 

DQB1*02 
DQB1*09 

  

Implantation was planned and the patient was discharged without complications. She 
complained of headache for a few hours after the procedure, which lasted for 24 hours. Her blood 
pressure was normal, and she was instructed to take the usual analgesics. Mild local pain relieved by 
the same analgesics has also been reported. Echymosis was observed around the implant site 48 h after 
surgery, which was monitored by the same surgeon. Spontaneous resolution was observed after 15 d. 
No fever or signs of local or systemic infection were observed (Figure 2). 

 

a.                           b.                                 c.                                 d.                             e. 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Case 2: fresh allotransplantation of parathyroid glands. a. Isolation of parathyroid glands 

after washing and removal of surrounding tissues. b. Fragmentation of the parathyroid tissue. c. 
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Allograft implantation in the recipient’s forearm. d. Ecchymosis 01 week after implantation. e. 

Cicatrization three months after implantation.  

  

The patient reported symptom relief in the first week after transplantation and no longer 
required intravenous calcium injections. Serum PTH levels were initially detectable, but did not 
increase above baseline. Furthermore, they were undetectable in subsequent analyses. In contrast, 
serum calcium levels increased, although there was a mild decrease at the last assessment (Table 3). 
Six months after transplantation, her calcium and calcitriol supplementation were six tablets/day of 
calcium citrate (2.4g/day of elemental calcium) and only one tablet/day of calcitriol (0.25µg/day). No 
intravenous calcium administration was required during the follow-up. She considered her quality of 
life to have significantly improved.  

  

Table 3 - Case 2: Serum PTH, calcium, and phosphorus levels 

 Weeks after transplant 

01  02  05 12 26 

PTH  3.7 4.19 6.8 In In 

Ca 8.0 8.0 8.9 8.0 7.6 

P  4.8 4.6 4.5 4.8 4.9 

PTH, parathyroid hormone; Ca, calcium; P, phosphorus; Un, undetectable.  

Reference values: PTH: 11–67 pg/mL; Ca: 8.6–10.2 mg/dL; P:2.5–5.6 mg/dL 

 

DISCUSSION 

PH is typically treated with calcium and vitamin D supplements. Some patients achieve 
optimal disease control with simple regimens, others require high supplementation doses, and a 
subgroup of patients have refractory diseases. Furthermore, individual characteristics, such as 
gastrointestinal intolerance to therapy can significantly affect treatment adherence. Our two cases can 
be classified as hard-control diseases aggravated by severe gastrointestinal complaints.  

rhPTH molecules have been reported as an interesting treatment option for refractory PH 
because they restore the physiology of PTH. Two injectable subcutaneous formulations are available: 
rhPTH 1-84 (whole molecule) and rhPTH 1-34 (active amino-terminal portion). They are usually 
administered intermittently (once for rhPTH 1-84 and twice daily for rhPTH 1-34). TransCon PTH is a 
long-acting prodrug derived from PTH-34. These compounds have been proven safe and effective in 
hypoparathyroid patients by suspension or significant reduction in calcium and vitamin D replacement 
[WINER et al., 2003; RUBIN et al., 2016; CLARKE et al., 2017; PALERMO et al., 2018; TAY et al., 
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2019; KHAN et al., 2022). Improvements of quality of life has also been reported (PALERMO et al., 
2018; TABACCO et al., 2019). The Food and Drug Administration (FDA) approved rhPTH 1-84 use 
for PH in 2015 and the European Medicines Agency (EMA) in 2017. rhPTH 1-34 has been approved 
for osteoporosis treatment for two years but has not yet been approved for PH. Furthermore, there is 
concern about the use of these molecules because of the risk of osteosarcoma in rats (VAHLE et al., 
2002; JOLETTE et al., 2006). However, this phenomenon has not yet been described in humans.   

Because rhPTH is not available for most patients with PH due to its high cost, Pt-a has been 
reported as an alternative treatment option for refractory PH. The first successful Pt-a was published in 
1973 (GROTH et al., 1973). The recipient developed severe PH after renal transplantation. He had 
previously undergone subtotal parathyroidectomy for secondary hyperparathyroidism. The grafts 
survived for approximately 21 months.  

Although Pt-a is not a new approach for the treatment of PH, some obstacles have been 
identified. For instance, immunosuppression is a safety concern. Some studies have reported Pt-a in 
patients who were already immunosuppressed (kidney transplant) or in whom simultaneous 
parathyroid-kidney transplantation was intended (GROTH et al., 1973; TORREGROSA et al., 2005; 
CHAPELLE et al., 2009; FLECHNER et al., 2010; GARCIA-ROCA et al., 2016; VALLANT et al., 
2022). However, Agha et al published the first case of living-related Pt-a in a non-transplant patient 
with post-surgical PH (the donor was her healthy brother) (AGHA et al., 2016). Immunosuppression 
was induced using a kidney transplantation regimen consists of prednisolone, basiliximab, and 
tacrolimus. No side effects related to the immunosuppressive drugs were observed. Serum PTH and 
calcium levels normalized, and calcium/calcitriol replacement was stopped after three years of follow-
up.  Other successful cases of Pt-a have been reported in non-transplant patients with unrelated donors 
(HERMOSILLO-SANDOVAL et al., 2015; AYSAN et al., 2016; YUCESAN et al., 2017; AYSAN et 

al., 2019; YUCESAN et al., 2019a; GONCU et al., 2021). 

Several techniques have been developed to minimize graft rejection. Cell encapsulation 
consists of a semipermeable membrane that protects the graft from both mechanical stress and the host 
immune system, while simultaneously allowing nutrition and oxygenation of the parathyroid tissue. 
This procedure enabled the development of Pt-a without immunosuppression (CABANE et al., 2009; 
KHRYSHCHANOVICH; GHOUSSEIN, 2016; TOLEDO; ROSSI; CAVIEDES, 2017; YUCESAN et 

al., 2019b). Cultured and cryopreserved parathyroid cells decrease the expression of Major 
Histocompatibility Complex molecules in parathyroid cells and reduce the probability of graft 
rejection (FLECHNER et al., 2010; BARCZYŃSKI et al., 2017).. Immunological assessment by HLA 
typing, PRA, crossmatch tests, and donor-specific antigen (DSA) monitoring have been reported as 
additional tool to improve graft survival (YUCESAN et al., 2019a; GONCU et al., 2021).  

Nevertheless, validated recommendations for this approach for Pt-a are lacking. Yucesan et al. 
(2019a) reported that four patients with post-surgical PH underwent Pt-a from the same donor. 
Although one recipient tested positive for both PRA (HLA class II) and DSA in the fourth year, she 
did not show any signs of rejection. PTH and calcium levels remained normal, and medications before 
transplantation were not restarted. The other recipient remained negative for PRA and DSA, without 
graft rejection. Therefore, the authors concluded that immunological assessments should be performed 
more formally for Pt-a.   

In addition, studies have diverged in methodology in relation to immunosuppressive drugs and 
their time of use (ranging from three days to four years), implant site (brachioradialis muscle, deltoid 
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muscle, omentum), additional resources to minimize the risk of rejection (HLA typing and crossmatch 
tests, cryopreserved and cultured parathyroid cells), and follow-up period.   

Our two cases of Pt-a were performed using fresh parathyroid tissue. The preparation of fresh 
graft tissue is easy, and the implantation can be performed immediately. Encapsulated and cultured 
cells are costly and require additional equipment and well-trained staff (AYSAN et al., 2016). 
Although Case 2 developed local ecchymosis, it was spontaneously absorbed. Since no serious 
adverse effects were observed, the procedure was considered safe.  

Intriguingly, the evolution patterns of serum PTH levels were similar in both cases. As they 
remained low; optimal graft function could not be documented using this parameter. In contrast, the 
serum calcium levels increased and remained stable during follow-up. Furthermore, the oral calcium 
and calcitriol supplementation decreased significantly. In Case 1, it remained at approximately one-
fifth of the initial dose. Although this reduction was not as pronounced in Case 2, intravenous calcium 
administration was no longer required.  Hypocalcemic symptoms markedly reduced in both cases. 
From this point of view, the grafted parathyroid tissue remains functional.  

Goncu et al. (2021) reported similar results. Pt-a using cryopreserved and cultured parathyroid 
cells was performed in a patient with PH after total thyroidectomy. The donor had a chronic kidney 
disease. The recipient and donor were HLA-A-matched. Immunosuppression consisted in three days 
of intravenous methylprednisolone. The graft was implanted laparoscopically on the omental surface. 
Serum PTH levels did not increase, but serum calcium levels did, and calcium/calcitriol 
supplementation were reduced by one-third.  

In conclusion, Pt-a can be considered a safe and effective alternative treatment for PH, 
especially in patients who are refractory to calcium and calcitriol supplementation. Implantation of 
fresh parathyroid tissue into the forearm is a well-known technique that is easy to perform. 
Furthermore, Pt-a is a less expensive option, considering the high cost of rhPTH and its unviability for 
most patients. Notably, this is the first Brazilian experience with Pt-a. Validated protocols are lacking, 
and further studies should be conducted to obtain Pt-a as a formal therapy for PH.    
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APÊNDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO: 

RECEPTOR 

 

 

 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO WALTER CANTÍDIO 

Rua Capitão Francisco Pedro, 1290 – Rodolfo Teófilo – 60.430-370 – Fortaleza-CE 
_________________________________________________________________________________________________ 

 

 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

  

 Este termo de consentimento livre e esclarecido está sendo aplicado antes de qualquer 

procedimento do estudo. Solicitamos que você leia todas as informações nele contidas e retire todas 

as suas dúvidas. Caso concorde em participar desta pesquisa, uma via será dada a você e a outra 

permanecerá com o pesquisador principal.   

 Você está sendo convidado a participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Transplante 
alogênico de paratireoide de doador vivo como tratamento do hipoparatireoidismo pós-cirúrgico 

persistente”.  

 Sabemos que você é portador de uma doença chamada hipoparatireoidismo, decorrente da 

retirada acidental de suas glândulas paratireoides durante a cirurgia de retirada da tireoide, pois elas 

estão muito próximas umas das outras. Isso resultou em níveis de cálcio no sangue muito baixos, e 

você passou a apresentar ou ficar sob risco de apresentar vários problemas: cãibras intensas, 

contrações musculares dolorosas, arritmias cardíacas, problemas renais, convulsões. Para controlar 

estes problemas, você precisa tomar vários comprimidos de cálcio e de calcitriol todos os dias. Os 

comprimidos de cálcio são muito grandes e frequentemente causam dor no estômago e outros 

problemas relacionados ao trato digestivo. A maioria das pessoas com a sua doença queixa-se de que 

a qualidade de vida é ruim, tanto por causa dos sintomas como por causa do tratamento. Mesmo 

assim, muitas vezes não se consegue aumentar o cálcio sanguíneo de forma eficaz.   

 Uma alternativa de tratamento é descrita através de medicamentos injetáveis 

conjuntamente chamados de PTH recombinante humano, mostrando serem parcialmente eficazes. 

Em outras palavras, você teria ainda que continuar tomando cálcio e calcitriol na maioria das vezes, 

embora em doses menores. Também não são definitivos, ou seja, quando são retirados, a doença 
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retorna ao que era antes, e você teria que retomar o uso de vários comprimidos de cálcio e calcitriol. 

O primeiro deles, que chamamos PTH (1-84), não é disponível no Brasil. O outro, que chamamos PTH 

(1-34) é disponível, mas só foi aprovado para tratamento de osteoporose.  

 Essa pesquisa tem o objetivo de experimentar um novo tratamento para a sua doença, 

chamado transplante, que já foi realizado em outros centros fora do Brasil, tendo sido descritos 

resultados muito bons, como a normalização dos níveis de cálcio sem a necessidade de uso de 

comprimidos de cálcio e de calcitriol, ou, pelo menos, reduzindo-se de drasticamente essa 

quantidade. Não foram relatados danos aos indivíduos transplantados, como infecções ou reações de 

rejeição. ). Existem alguns casos descritos no mundo inteiro demonstrando o sucesso desta 

intervenção, por períodos que variam entre 06 meses a 03 anos, o que nos motiva a aplicar o mesmo 

procedimento em nosso centro. 

 O processo vai funcionar da seguinte maneira: serão retiradas paratireoides de um doador 

vivo para serem implantadas em você, procedimento que é chamado de transplante. Eles terão o 

sangue compatível com o seu tipo sanguíneo para reduzir a chance de rejeição. O procedimento de 

retirada já é bem conhecido pelos cirurgiões de cabeça e pescoço do Hospital das Clínicas. Iremos 

verificar ao longo de 01 ano se elas realmente estão funcionando depois que forem implantadas em 

você. Isso será feito através da coleta de exames, que indicará a necessidade de manter ou não os 

comprimidos de cálcio e de calcitriol. Também vamos observar se os seus sintomas melhoram 

(cãibras, sensação de choque, pouca força, etc) e se você estará ou não mais satisfeito (a) com o 

novo tratamento (chamamos de qualidade de vida). Os doadores serão pessoas que tem um 

funcionamento muito prejudicado dos rins (insuficiência renal) que desenvolvem uma doença que é 

o oposto da sua (hiperparatireoidismo). Essas pessoas vão precisar tirar suas paratireoides, que 

seriam descartadas após a cirurgia. 

 Este transplante é feito através de um pequeno corte no seu antebraço não dominante, um 

pouco abaixo do cotovelo, no lado que você menos utiliza no seu dia a dia. Você estará no mesmo 

centro cirúrgico do seu doador, numa outra sala. Será feito um corte de aproximadamente 3cm, com 

anestesia local (xilocaína) e as paratireoides serão implantadas sob a fáscia do músculo 

braquiorradial (uma região embaixo de um músculo que fica no seu antebraço). Como este 

procedimento envolve um corte, pode ser que você sinta um pouco de dor, apesar do uso do 

anestésico no local. Outros riscos são de sangramento e de reações alérgicas ao anestésico utilizado. 

No caso de ocorrer quaisquer destes problemas, você terá todo o suporte necessário no Hospital 

Walter Cantídio, com o apoio imediato do pesquisador principal (Dr. Daniel Duarte Gadelha) e dos 

cirurgiões envolvidos.  

 Como será implantado em você uma glândula de outra pessoa, é necessário fazer uso de 

medicações para evitar a rejeição das paratireoides pelo seu organismo. São chamadas de 

imunossupressores. Vamos utilizar 03 dias seguidos de uma medicação chamada metilprednisolona 

intravenosa uma vez ao dia (aplicação na veia, diluída em soro fisiológico) da seguinte maneira: 1) 

uma hora antes do implante na dose de 250mg; 2) No primeiro dia pós-operatório na dose de 

125mg; 3) No segundo dia pós-operatório na dose de 60mg. Você não precisará ficar internado (a) 

para estas aplicações. O Hospital Walter Cantídio possui um sistema chamado “Hospital-Dia” em que 
esta medicação é feita e depois você pode ir para casa, após um período de observação de 01 hora.  

Depois do terceiro dia, você tomará uma medicação chamada prednisona na dose de 5mg na forma 
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de comprimido, uma vez ao dia pela manhã, durante 07 dias. Depois disso, nenhuma destas 

medicações será necessária. O uso da metilprednisolona e da prednisona podem trazer alguns riscos: 

o principal deles é o risco de infecção devido a uma queda transitória na imunidade que estes 

medicamentos possam causar a você. Você estará um pouco mais suscetível a contrair, por exemplo, 

infecções virais (ou viroses), infecções por fungos (boca, vagina, etc) e infecções por bactérias (por 

exemplo, na garganta, no intestino, nos pulmões, etc). Caso ocorra qualquer um destes problemas, 

você poderá entrar em contato prontamente com o pesquisador principal para que sejam tomadas 

as medidas necessárias. Você não terá nenhum gasto com uso de antibióticos ou outros 

medicamentos que possam ser necessários. Numa situação extrema, na qual for necessário 

internamento hospitalar, você terá todo o suporte necessário no Hospital Walter Cantídio. Será 

necessário, ainda, que você tome medicamentos contra parasitas para evitar doenças causadas por 

eles, antes de utilizar as medicações acima descritas: secnidazol 1g em dose única e albendazol 

400mg 01 vez ao dia durante 05 dias. Os efeitos colaterais mais comuns com esses medicamentos 

são a sensação de gosto de metal na boca (secnidazol) e diarréia (albendazol). Normalmente são 

leves e passam de forma espontânea.  

 Pode acontecer do seu implante de paratireoide não funcionar como esperado, havendo 

necessidade de continuar com as mesmas doses de cálcio e calcitriol. Quando isso é observado nos 

estudos que já existem, não é descrito nenhum efeito colateral. Apenas a paratireoide implantada 

não atua como esperaríamos. Conforme já explicado, se você sentir qualquer sintoma que sugira 

uma reação de rejeição (febre, mal-estar, indisposição, etc), você poderá prontamente entrar em 

contato com o pesquisador principal. 

 Será realizada em você a coleta de exames de sangue através da veia do antebraço no 

primeiro dia depois do implante e após 01 semana, 02 semanas, 01 mês, 03 meses, 06 meses, 09 

meses e 12 meses de ocorrida a cirurgia. Avaliaremos os níveis de cálcio total e iônico, albumina, 

fósforo, PTH, vitamina D e magnésio. Nestes mesmos períodos, pediremos que você também realize 

a coleta de urina de 24 horas para avaliação da calciúria de 24 horas. Pode ser que seja necessário 

também coletar outros exames para verificar possíveis efeitos colaterais da metilprednisolona e da 

prednisona: hemograma, potássio, sódio, creatinina, sumário de urina ou outro que o nosso 

julgamento clínico ache necessário. A coleta destes exames apresenta pequenos riscos, como dor no 

momento da coleta e flebite (inflamação da veia). Qualquer sinal de um destes problemas, você 

poderá entrar em contato imediatamente com o pesquisador principal para que sejam tomadas as 

providências cabíveis.   

 Para que possamos avaliar a sua satisfação com relação a este tratamento, vamos fazer a 

você algumas perguntas contidas em um questionário chamado SF-36 (questionário de qualidade de 

vida) antes do transplante e após 06 meses e 01 ano de decorrido o mesmo.  

 Por fim, conforme mencionado, será dada a você assistência integral a possíveis danos da 

pesquisa de forma gratuita e indenização em casos de danos relacionados a ela. 

 Você tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de 

participar do estudo, sem prejuízo para seu tratamento na Instituição. 

 As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo 

divulgada a identificação de nenhum paciente. 
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 Você terá o direito de ser mantido(a) atualizado(a) sobre os resultados parciais das 

pesquisas, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. 

 Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames 

e consultas, nem mesmo durante o seu deslocamento e do seu acompanhante.  Também não há 

compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela 

será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

 Os dados e todo material coletado serão utilizados somente para esta pesquisa. 

 Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa 

para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador é o Dr. Daniel Duarte Gadelha, 

que pode ser encontrado no endereço: Rua Capitão Francisco Pedro 1290, Rodolfo Teófilo (Hospital 

Universitário Walter Cantídio) e telefone: (85)99692.1252. 

 Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato 

com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do HUWC – Rua Capitão Francisco Pedro 1290, Rodolfo 

Teófilo; fone: 3366-8589 – E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br” 

 Caso você se sinta suficientemente informado a respeito das informações que leu ou que 

foram lidas para você sobre os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus 

desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que sua 

participação é voluntária, que não há remuneração para participar do estudo e se você concordar em 

participar, solicitamos que assine no espaço abaixo. 

  

Assinatura do paciente 
Data:          __/__       /__        

 

  

 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ---  

Assinatura da testemunha 

Data:          __/__       /__        

 

 

 

  

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data:          __/__       /__        

mailto:cephuwc@huwc.ufc.br
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APÊNDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO: 

DOADOR 

 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO WALTER CANTÍDIO 

Rua Capitão Francisco Pedro, 1290 – Rodolfo Teófilo – 60.430-370 – Fortaleza-
CE 

_________________________________________________________________

____ 

Termo de Consentimento livre e Esclarecido 

 Este termo de consentimento livre e esclarecido está sendo aplicado antes de qualquer 

procedimento do estudo. Solicitamos que você leia todas as informações nele contidas e retire todas 

as suas dúvidas. Caso concorde em participar desta pesquisa, uma via será dada a você e a outra 

permanecerá com o pesquisador principal.   

 Você está sendo convidado a participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Transplante 
alogênico de paratireoide de doador vivo como tratamento do hipoparatireoidismo pós-cirúrgico 

persistente”.  

 Sabemos que você é portador(a) de uma condição chamada hiperparatireoidismo, que 

ocorreu devido à sua doença renal avançada, ocasionando níveis de cálcio muito elevados no sangue. 

O seu médico que cuida dos rins (nefrologista) e o seu médico cirurgião de cabeça e pescoço 

concordaram que a melhor opção de tratamento para você seria retirar a maior parte das suas 

glândulas paratireoides, que ficam na região do pescoço, aderidas (coladas) na sua glândula tireoide. 

Depois de retiradas, uma pequena parte delas será enviada ao laboratório do Hospital para ser 

estudada, o que chamamos de diagnóstico histopatológico. O restante do material seria descartado.  

 A proposta deste estudo é de aproveitar as suas paratireoides que seriam descartadas e 

implantá-las em outra pessoa, para tratar uma doença que é o oposto da sua (hipoparatireoidismo). 

Nós chamamos este procedimento de transplante alogênico de paratireoides, pois são 

transplantadas de uma pessoa para outra. Ainda é um tratamento experimental, com alguns casos 
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descritos ao redor do mundo mostrando eficácia. Ou seja, são necessários mais testes para defini-lo 

como um tratamento realmente eficaz.  

 O hipoparatireoidismo consiste em níveis de cálcio no sangue muito baixos, podendo levar 

uma série de problemas: cãibras intensas, contrações musculares dolorosas, arritmias cardíacas, 

problemas renais, convulsões e necessidade de tomar muitos remédios à base de cálcio e vitamina D 

para controlar os sintomas. Essas pessoas também tem uma prevalência de transtornos psiquiátricos 

maior do que as pessoas que não tem essa doença. Elas apresentam, portanto, uma qualidade de 

vida baixa.  

 Não será realizada nenhuma alteração na sua cirurgia para atender à proposta do estudo, 

além do que já estava programado. O corte do seu pescoço terá o mesmo tamanho, a quantidade de 

paratireoides retiradas será a mesma e a anestesia também não mudará. A quantidade de material 

retirado para estudo no laboratório será a mesma. Não haverá nenhuma despesa para você 

relacionada à pesquisa. Os custos relacionados serão completamente cobertos pelo pesquisador 

principal. Como já foi dito, a intenção é ajudar no tratamento de uma outra pessoa que sofre de 

hipoparatireoidismo, aproveitando o material que seria descartado de qualquer maneira. 

 Logo depois que as suas paratireoides tenham sido retiradas, elas serão implantadas no 

receptor programado através de um pequeno corte no antebraço de aproximadamente 3cm de 

tamanho, com anestesia local. Iremos acompanhá-lo por um período de 01 ano a fim de verificar se a 

doença chamada hipoparatireoidismo melhorou, principalmente através da verificação dos níveis de 

cálcio no sangue.  

 Você não terá nenhum benefício com esta pesquisa, de qualquer natureza, nem mesmo 

financeiro, sendo uma doação voluntária de sua parte. Somente ao final do estudo poderemos 

concluir se houve algum benefício para o receptor. Seu nome não será identificado. As informações 

obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes. 

 Você tem a liberdade de retirar seu consentimento até o momento da realização da sua 

cirurgia, pois imediatamente depois, como já foi dito, suas paratireoides serão implantadas em outra 

pessoa.  Você terá ainda o direito de ser mantido atualizado(a) sobre os resultados parciais das 

pesquisas, se assim o desejar.  

 O pesquisador assume o compromisso de utilizar os dados e o material coletado somente 

para esta pesquisa. Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis 

para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador é o Dr. Daniel Duarte Gadelha, 

que pode ser encontrado no endereço Rua Capitão Francisco Pedro 1290, Rodolfo Teófilo (Hospital 

Universitário Walter Cantídio) e telefone: (85)99692.1252. 

  Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato 

com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do HUWC – Rua Capitão Francisco Pedro 1290, Rodolfo 

Teófilo; fone: 3366-8589 – E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br” 

 Caso você se sinta suficientemente informado a respeito das informações que leu ou que 

foram lidas para você sobre os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus 

desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que sua 
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participação é voluntária, que não há remuneração para participar do estudo e se você concordar em 

participar, solicitamos que assine no espaço abaixo. 

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de 
deficiência auditiva ou visual. 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


