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RESUMO

O hipoparatireoidismo ¢ um disturbio caracterizado pela secrecao deficiente ou inapropriada
de paratormonio (PTH), levando a hipocalcemia e hiperfosfatemia. O tratamento padrao tem
sido usado durante décadas, que consiste na reposi¢do de calcio e de vitamina D (calcitriol).
Entretanto, tal tratamento mostra-se ineficaz, levando a manutencdo ou agravamento das
condi¢des ja relacionadas ao hipoparatireoidismo (fadiga, caibras, parestesias, convulsoes,
calcificacdes intracerebrais, disfuncdo cognitiva e nefrolitiase / nefrocalcinose). As terapias
baseadas no PTH recombinante humano (thPTH) vem emergindo nos ultimos anos, mas ainda
tém 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 propds implementar um
protocolo de alotransplante de paratireoide vidvel e de forma inédita no Brasil, tendo como
indicacdo pacientes com hipoparatireoidismo grave, refratarios ao tratamento convencional.
Os pacientes recrutados como doadores tinham doenga renal cronica terminal e
hiperparatireoidismo com indicagdo de tratamento cirurgico. O tecido paratireoideano foi
removido, preparado e imediatamente implantado no antebrago ndo dominante do receptor.
Doadores e receptores foram ABO compativeis e o rastreamento imunologico foi realizado
em dois casos (tipificacido HLA, Painel de Reatividade a Anticorpos e Prova Cruzada). Um
esquema de imunossupressdo de curto prazo foi adotado, consistindo em trés dias de
metilprednisolona seguidos por sete dias de prednisona. O primeiro aloenxerto ndo mostrou
evidéncia de funcionalidade 12 meses apos o transplante. Nas duas pacientes seguintes os
niveis séricos de PTH nao aumentaram como esperado. Entretanto, os niveis séricos de calcio
aumentaram e ambas as pacientes constataram alivio dos sintomas hipocalcémicos. No Caso
2, a suplementacao oral reduziu para metade da dose inicial um més ap6s o transplante, e para
um quinto ao final de 12 meses de seguimento. No caso 3, a administracdo de calcio
intravenoso pdde ser descontinuada uma semana apo6s o transplante e nao foi mais necessaria.
Os niveis de PTH aumentaram no Caso 4 e os sintomas hipocalcémicos também reduziram.
Nenhum efeito adverso grave foi observado. Em conclusdo, o alotransplante de paratireoide
mostrou-se seguro ¢ eficaz, podendo ser considerado nos casos graves de hipoparatireoidismo.
Este ¢ um procedimento inovador que ainda ndo foi descrito no Brasil. O procedimento
mostra-se como uma excelente op¢do de tratamento nos casos refratarios € com a vantagem
de ter um baixo custo. Estudos adicionais com seguimento prolongado e com maior casuistica

sd0 necessarios para confirmar tal eficacia 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.



Figura 1 —

Figura 2 —
Figura 3 —
Figura 4 —
Figura 5 —
Figura 6 —

LISTA DE FIGURAS

Paratormonio (PTH) — al¢a de retroalimentagdo que controla a

homeostase dO CAICIO....couvuummeeee e

Caso 1: etapas do alotransplante de paratireoide...........ccceevereruennen.
Caso 2: etapas do alotransplante de paratireoide..........c.cceeveeveureenneen.
Caso 3: etapas do alotransplante de paratireoide...........cccccveerveererennnen.

Caso 4: etapas do alotransplante de paratireoide...........cccccverueeenennen.

Alotransplante de paratireoide — representagdo esquematica

13
40
42
45
47
48



Tabela 1 —
Tabela 2 —
Tabela 3 —
Tabela 4 —

Tabela 5 —

Tabela 6 —

Tabela 7 —
Tabela 8 —
Tabela 9 —

Tabela 10 —
Tabela 11 —
Tabela 12 —

Tabela 13 —

LISTA DE TABELAS

Alotransplante de paratireoide com imunoOSSUPTeSSA0.........ccccveerevennnn.
Alotransplante de paratireoide com imunossupressao.............eeveenee...
Programacdo de coleta de exames laboratoriais..........c.cceeeeveeennennnee.
Caso 1: niveis séricos de PTH, calcio, fosforo e niveis de calciaria
Pré- € POS-LranSPlaANLC. ......ccuveevieriiieiieriieeiiereie et e eveesere e e
Caso 1: reposicdo de calcio e de calcitriol pré e pods-
ErANSPLANTE. .....eiiiiieiii et
Caso 2: niveis séricos de PTH, calcio, fosforo e niveis de calciaria
Pré- € POS-LranSPlaNt.......ccceeeevieruiieiiieriieeiieeieeiee e etee e eeeeeeaeeeee e
Caso 2: reposicao de calcio e de calcitriol pré e pés-transplante........

Caso 3: tipificagdo HLA de doador e receptor...........cccceeevveeeneveennnnen.

Caso 3: niveis séricos de PTH, calcio, fosforo e niveis de calciuria
Pré- € POS-transSplante..........oceeiereiviiniinieiienieeee e
Caso 3: reposi¢ao de calcio e de calcitriol pré e pds-transplante........

Caso 4: tipificagdo HLA de doador e receptor.........cccceeveeevveeeenveennee.

Caso 4: niveis séricos de PTH, calcio, fosforo e niveis de calciuria
Pré- € POS-transSPlante..........ccueeeveeeeciieeciieeciee e

Caso 4: reposi¢ao de calcio e de calcitriol pré e pds-transplante........

40

41

43
43
44

45
46
46



ABREVIATURAS E SIGLAS

Anti-CMV Anticorpo contra o citomegalovirus

Anti-Hbc total Anticorpos totais contra o core do virus da hepatite B
Anti-HCV Anticorpo contra o virus da hepatite C
Anti-HIV Anticorpo contra o virus da Imunodeficiéncia Humana
Anti-HTLV Anticorpo contra o virus T linfotropico humano
CDC Citotoxicidade dependente do complemento
CEP Comité de Etica e Pesquisa

DSA Donor Specific Antibodies

FDA Food and Drug Administration

FEC Fluido extracelular

HbsAg Antigeno de superficie da hepatite B

HLA Human Leucocyte Antigens

HUWC Hospital Universitario Walter Cantidio

IgG Imunoglobulina G

IgM Imunoglobulina M

v Intravenoso

MFI Média de intesidade de fluorescéncia

MHC Major Histocompatibility Complex

PCR Reacdo em cadeia da polimerase

PRA Panel Reactive Antibody

PTH Paratormoénio

rhPTH PTH recombinante humano

SSO Sequence-specific oligonucleotide

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido
TFG Taxa de filtracdo glomerular

TP Transplante de paratireoide

VDRL Venereal Disease Research Laboratory



1.1

1.2

1.3
1.3.1
1.3.2
1.3.3
1.34
1.3.4.1
1.3.4.2

3.1
3.2

4.1

4.2
4.2.1
4.2.1.1
4.2.1.2
4.2.2
4.2.2.1
4.2.2.2
4.2.3
4.2.3.1
4.2.3.2
4.2.3.3
4.2.4
4.3.5

SUMARIO

INTRODUCAO.............

FISIOPATOLOGIA, ETIOLOGIA E DIAGNOSTICO DO
HIPOPARATIREOIDISMO
MANIFESTACOES CLINICAS DO HIPOPARATIREOIDISMO.........
TRATAMENTO DO HIPOPARATIREOIDISMO.........cccooovueieireenans

Objetivos
Tratamento PAAIA0......ccccccceeeecsssnnrecsssnricsssssseecssssssnssssssssesssssssasssssssasssans

PTH recombinante humano (rhPTH)

Alotransplante de paratireoide...........cceecercvnnercnsssnnrecsssnnnccsssnnsscssssssseces
Imunogenicidade das paratireoides...................cccccccvevcvienceeeiieeeieeene,
Estudos publicQdos.....................ccccoovvuiiiiiiiiiiiiiiiiieciie e,
1311003 W OIS] O

ESPECIFICOS.......oiiieieetis st
METODOS....coucumnriumncenaenmsscssssessssesssssassssssssssssessssssssssssssssssssssssssssassasesses
TIPO DE ESTUDO....c..ciiiiiiiieiieiesteeee ettt
PROTOCOLO DE ALOTRANSPLANTE DE PARATIREOIDE...........
Critérios de iNCIUSAO...ccueeeuirreeiseeisricsnenseensnecsnicsneiseessseessecssesssaesssacens
RECOPDIOTES.....coooeee et
DOAAOTES ...

Critérios de exclusao

RECEPIOTES........oeeieeeeee e
DOQAOTES..........oiiiiiiieeee s
Preparo pré-operatorio.. ... ecceeeccsseecsssencsssnssssssnssssssssssssssasssssasssssanes
RECEPDIOTES. ...
DOAAOFES..........ooiieie e
Compatibilidade imunolOgiCa..................ccccocevveeeieeiiiieaiieeeiieeeie e
Procedimento CirtirgiCo......ccuvuierrrercssercssseressencsssescsssesssssnsssnsssssnsssssaneses

IMUNOSSUPTESSA0...eeeiiicsssnricsssssrresssssrncsssssssecssssssrsssssssnssssssssssssssssssssans

13

13
14
16
16
17
17
19
19
20
29
30
30
30
31
31

31
31
32
32
32
33
33
33
34
34
34
36



4.3.6

5.1

6.1
6.2
6.3
6.4
6.5

Avaliacio da func¢io do enxerto
REQUISITOS ETICOS....ocuevueereererrerssssessessessessessessessessessessssssssessesss
APROVACAO EM COMITE DE ETICA E PESQUISA (CEP)..............
RESULTADOS....uootiitiitiuicninenssesssissesssecsssssssssessssssssssessssssasssessasssassas

PROTOCOLO DE ALOTRANSPLANTE DE PARATIREOIDE...........
DISCUSSAQ.....coouirrrerrnrseessssssessssessssssessssssssssssesssssssesssssssssssessssssessesans
CONCLUSAOQ.....ccoeereerneresnesesessesessesssessessssssesssssssssssssessssessssesssssesessssess
REFERENCIAS......ovvevtetesressessessesssssssnssessessssessessessessessssasssssessessssssens
ANEXO A - PUBLICACAO DE ARTIGO CIENTIFICO: IS
PARATHYROID ALLOTRANSPLANTATION A VIABLE
OPTION IN THE TREATMENT OF PERMANENT
HYPOPARATHYROIDISM? A  REVIEW OF THE
LITERATURE ......ccevttueeieririeeerreneeerraneeerssneeesssneessssneessns
ANEXO B - PUBLICACAO DE ARTIGO CIENTIFICO: LIVING-
DONOR FRESH PARATHYROID TISSUE
ALLOTRANSPLANTATION AS  TREATMENT  FOR
PERMANENT HYPOPARATHYROIDISM: CASE REPORT.........
ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE
ETICA E PESQUISA (CEP)...ouueeeeenercrnncsesssessssessssssessssssessssesssssses
APENDICE A - ARTIGO 3 (SUBMETIDO): PARATHYROID
ALLOTRANSPLANTATION FOR SEVERE POST-SURGICAL
HYPOPARATHYROIDISM: A BRAZILIAN EXPERIENCE........
APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO: RECEPTOR........eoevrrerresressessessessessessessssssssssssssss
APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO: DOADOR........coceerrerrsrerssessessessesssessessessasssessessassaens

36
38
38
39
39
41
43
46
48
54
58
59

64

78

83

90

103



13

1 INTRODUCAO

1.1 FISIOPATOLOGIA, ETIOLOGIA E DIAGNOSTICO DO HIPOPARATIREOIDISMO

O paratorménio (PTH) ¢ um peptideo com 84 aminodcidos produzido pelas
glandulas paratireoides cuja principal fungdo ¢ a regulagdao da homeostase do calcio e do
fosforo, atuando em quatro principais tecidos-alvo: paratireoides, osso, rins € intestino. No
0ss0, regula a liberacdo de célcio devido a sua agdo no osteoclasto, ao passo que, nos rins, o
PTH aumenta a reabsor¢ao tubular de calcio, diminui a reabsor¢do tubular de fosfato e
estimula a conversao da 25(OH)D em 1,25(OH),Ds (forma ativa da vitamina D ou calcitriol).
O calcitriol atua no intestino, aumentando a absorcao do célcio dietético (SHLOMO et al.,

2019). A Figura 1 ilustra de forma esquematica as principais acdes do PTH.

Figura 1 - Paratormonio (PTH) — al¢a de retroalimentacdo que controla a homeostase do

calcio.

00 ==
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.

PTH
+ +

C D \ |'.
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. |
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Legenda: Quatro 6rgdos - glandulas paratireoides, intestino, rins e 0sso - juntos determinam os pardmetros para a
homeostase do célcio. Ca, calcio; FEC, fluido extracelular; 7,25 D, 1,25-hidroxivitamina D; (-), efeito negativo;
(+), efeito positivo.

Fonte: Shlomo et al. (2019)

No hipoparatireoidismo, os efeitos do PTH nos tecidos-alvo estdo ausentes ou
bastante atenuados, apresentando como resultado a hipocalcemia e a hiperfosfatemia. Trata-se
de um disturbio incomum, que pode ser dividido em primario (defeitos intrinsecos das

glandulas paratireoides devido a causas genéticas) e adquirido ou secundario (a forma mais
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comum), como abla¢do ou destruicdo glandular (SHOBACK, 2008; BILEZIKIAN et al.,
2011).

A cirurgia da regido cervical anterior ¢ a principal causa de hipoparatireoidismo
adquirido e ¢ responsavel por cerca de 75% dos casos (BILEZIKIAN et al, 2011). As
cirurgias mais frequentemente implicadas sdo a tireoidectomia total e a disseccdo extensa da
regido cervical no tratamento de doengas malignas da cabeca e pescoco. Nestas situacdes, as
glandulas paratireoides podem ser inadvertidamente removidas ou lesionadas por trauma ou
por comprometimento do seu suprimento sanguineo. A paratireoidectomia com o objetivo de
remog¢ao de tumores de paratireoides também sdo uma causa potencial de hipoparatireoidismo
(MANNSTADT et al.,, 2017). Em segundo lugar, nos adultos, aparecem as doengas
autoimunes, que podem afetar as paratireoides isoladamente ou em associagcao com multiplas
outras glandulas enddcrinas (SHOBACK, 2008). Outras causas sdo secunddrias a uma
variedade de doencas infiltrativas raras, nas quais as glandulas paratireoides sao afetadas por
doencas metastaticas ou por sobrecarga de ferro ou cobre ou por radiagdo ionizante
(CLARKE et al., 2016).

Uma estimativa de prevaléncia de hipoparatireoidismo nos Estados Unidos
revelou que aproximadamente 7,6% das cirurgias cervicais evoluiram com
hipoparatireoidismo, dentre as quais 75% dos casos foram transitorios (< 06 meses de
duracdo) e 25% cronicos ou persistentes (> 6 meses de duragao) (POWERS et al., 2013).

O diagnostico do hipoparatireoidismo ¢ dado através dos niveis séricos de célcio
abaixo do limite inferior da normalidade (calcio ionizado ou célcio total corrigido pela
albumina sérica) em concomitancia com niveis séricos baixos (<20pg/mL) ou indetectaveis de
PTH, determinados por imunoensaios de segunda ou terceira geragdes em pelo menos duas
ocasides distintas, com intervalo de pelo menos duas semanas. Os niveis de fosfato sérico
ajudam no diagndstico, mas nao constituem um critério mandatorio, e podem estar no limite

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

1.2 MANIFESTACOES CLINICAS DO HIPOPARATIREOIDISMO

Varias morbidades associadas ao hipoparatireoidismo sdo diretamente
relacionadas a hipocalcemia e/ou hiperfosfatemia, ou, indiretamente, ao seu tratamento
(quantidade excessiva ou insuficiente de cdlcio e vitamina D ativa). A hipocalcemia pode
estar associada a varios sinais e sintomas, considerando que o célcio desempenha papel

crucial na fun¢do de varios 6rgaos e tecidos, incluindo o sistema nervoso central, coragao,
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musculo esquelético e rins. A severidade dos sintomas depende da duragdo e intensidade da
hipocalcemia e da velocidade de surgimento das manifestagdes clinicas. Classicamente, a
hipocalcemia se manifesta de forma aguda como parestesias na face e extremidades, fraqueza
e dor muscular. Sdo também caracteristicos espasmos carpopedais, caibras e contraturas
musculares. Em muitos casos, a contratura muscular excessiva pode levar a tetania espontanea
ou desencadear convulsdes generalizadas, que podem ser a manifestacdo inicial do
hipoparatireoidismo. Além disso, a hipocalcemia aguda e grave pode potencialmente levar a
dispneia subita seguida de estridor laringeo, caracterizando o laringoespasmo, ou resultar em
papiledema, associado ou ndo ao aumento da pressdo intracraniana. No que se refere ao papel
chave na excitacdo e contragdo do miocardio, a hipocalcemia pode desencadear alteragdes
eletrocardiograficas graves, como o prolongamento do intervalo QT, predispondo a
progressao para fibrilagdo ventricular e parada cardiaca (MAEDA et al., 2018).

As manifestagdes cronicas do hipoparatireoidismo estdo associadas a progressao
da doenga e/ou ao seu tratamento. Durante muitos anos elas tém sido negligenciadas e dados
de complicacdes a longo prazo sdo escassos. As principais complicagdes cronicas sao
descritas a seguir: 1) Renais: decorrentes da hiperfosfatemia e hipocalcemia cronicas devido
ao disturbio da regulacdo do metabolismo do célcio e do fosforo. O tratamento com grandes
quantidades de calcio e vitamina D ativa leva a hipercalciuria, além do aumento da absorcao
intestinal de fosforo, intensificando a hiperfosfatemia e aumentando o produto célcio-fosforo,
predispondo a nefrolitiase e nefrocalcinose (MAEDA et al., 2018). Estudo realizado por
Mitchell (2012) e colaboradores. em pacientes com hipoparatireoidismo, niveis elevados de
calcio sérico foram associados com elevagdo dos niveis urinarios de célcio (prevaléncia de
38%), enquanto nefrolitiase e nefrocalcinose foram observados em 31% dos individuos.
Reducdo da funcdo renal foi observada em 52% dos pacientes e foi associada a idade, duragdo
da doenga e propor¢ao do tempo com hipercalcemia; 2) Cardiovasculares: embora estudos
conduzidos para desfechos de mortalidade ndo tenham demonstrado claramente um aumento
na sua ocorréncia, ha demonstracdo de aumento na taxa de eventos cardiovasculares, como
doenca cardiaca isquémica, acidente vascular encefalico e arritmias cardiacas, em relagdo a
populagdo geral (MANNSTADT et al., 2017; MAEDA et al., 2018; BILEZIKIAN, 2020;);
3) Oculares: aumento de quatro vezes no risco de desenvolvimento de catarata em relagdo a
populagdo geral (MAEDA et al., 2018); 4) Musculoesqueléticas: a auséncia do PTH leva a
uma redu¢do do remodelamento Osseo tanto cortical quanto trabecular, com consequente
aumento da densidade mineral 6ssea (DMO). O risco de fraturas, de uma forma geral, tem

sido descrito como semelhante a populagdo geral. Entretanto, com recentes achados de
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aumento da prevaléncia de fraturas vertebrais morfométricas em pacientes com
hipoparatireoidismo, a monitorizagdo radioldgica da coluna tem sido recomendada em
individuos de alto risco (BRANDI et al., 2016; MANNSTADT et al., 2017, MAEDA et al.,
2018; BILEZIKIAN, 2020); 5) Neuropsiquiatricas: decorrentes de calcificagdes cerebrais,
reducdo do limiar convulsivo, convulsdes, depressdao e reducdo da qualidade de vida. As
calcificagdes cerebrais variam de 12-74% e sdo associadas a duragdo da hipocalcemia. As
convulsoes sdo frequentes e associadas a aumento do risco de hospitalizacdo. A redugdo da
qualidade de vida ¢ 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 fisicos (espasmos musculares, redu¢do da forca muscular, fadiga, mialgia e
parestesias), sintomas cognitivos (lentificacdo cognitiva, dificuldade de concentracdo) e
depressao/ansiedade estao diretamente envolvidos. Depressao e transtornos afetivos sao duas
vezes mais frequentes no hipoparatireoidismo pos-cirurgico e estdo associados ao sentimento
de satde debilitada. O tratamento tradicional do hipoparatireoidismo ndo € capaz de prevenir
essas manifestacdes. Resultados obtidos da reposi¢ao de PTH mostram discrepancia entre os
estudos (BRANDI et al, 2016; MANNSTADT et al., 2017, MAEDA et al., 2018,
BILEZIKIAN, 2020); 6) Qualidade de vida: reducdo da qualidade de vida ¢ uma importante
complicagdo relacionada a etiologia multifatorial, onde se somam sintomas fisicos
(parestesias, fadiga, caibras, reducdo de for¢a muscular), sintomas cognitivos (baixa
concentragdo, classicamente denominada como “brain fog”), depressdo 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 corre¢ao da
hipocalcemia e da hiperfosfatemia, reduzir os sintomas e prevenir as complicagdes cronicas
(MAEDA et al., 2018). A meta consiste em manter os niveis séricos de calcio proéximos ao
limite inferior da normalidade (valores de referéncia entre 8,5-10,5mg/dL), os niveis séricos
de fosforo préoximos ao limite superior da normalidade e o célcio na urina de 24h dentro da
normalidade (<300mg/24h ou <4mg/kg/dia). A hipocalcemia aguda grave ¢ uma situagdo de

risco iminente de vida, sendo necessario o uso de formulac¢des intravenosas de calcio.
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1.3.2 Tratamento padrao

O tratamento padrao cléssico do hipoparatireoidismo persistente consiste na
reposi¢do cronica de vitamina D ativa (calcitriol) e calcio, muitas vezes em doses elevadas
(SHOBACK, 2008). A quantidade de calcio necessaria para minimizar os sintomas da
hipocalcemia e aproximar os niveis séricos de cdlcio da normalidade frequentemente ¢
bastante elevada, podendo chegar a ordem de 9g de calcio elementar por dia, assim como de
calcitriol (0,25-2pg/dia). Terapias de suporte sdo utilizadas para manejo de distlirbios
relacionados, como os diuréticos tiazidicos (para tratamento da hipercalciuria) e quelantes do
fosforo (para tratamento da hiperfosfatemia grave) (BRANDI et al., 2016).

Um aspecto chave a ser considerado ¢ que o tratamento padrdo ndo corrige o
disturbio fisiopatologico de base: a secrecdo deficiente de PTH. O uso de calcitriol pode
agravar a hiperfosfatemia através do aumento da reabsorcao intestinal de fosforo. A excessiva
reposicao de célcio associada a auséncia da agdo do PTH na reabsorcao renal de célcio pode
culminar em hipercalciuria. O aumento do produto calcio-fosforo pode precipitar a deposi¢ao
de fosfato de calcio, agravando os disturbios renais e podendo evoluir para piora da funcdo

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 fisioldgico, com o objetivo de restaurar a
secrecdo de PTH, o uso de moléculas de PTH recombinante humano (thPTH) tem sido
relatado, nos ultimos anos, na forma de trés compostos: 1. PTH (1-34) - o fragmento amino-
terminal biologicamente ativo do peptidio 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 ef al., 2017; TAY et al., 2019); 3. TransCon PTH - uma pro-droga de longa
duragdo de PTH (1-34) ligada de forma transitéria a um carreador inerte que ¢ clivado quando
em condicdes fisiologicas 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 administracdo subcutanea na dose de 20pug em duas aplicagdes didrias
(PALERMO et al., 2018). Os niveis séricos de calcio aumentaram e os niveis séricos de
fosforo diminuiram, mesmo ap6s a redugdo da suplementagdo de cdlcio e de calcitriol. O uso
do PTH (1-84) evidenciou reducdo da suplementacdo de calcio em torno de 53% e de

calcitriol em torno de 67% apds 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 suplementagdo de calcio e calcitriol reduziu em 57 e 76%,
respectivamente, com uma média de redugdo de 38% na excrecdo urinaria de célcio. Um
recente ensaio clinico randomizado avaliou o uso de TransCon PTH em pacientes com
hipoparatireoidismo (KHAN et al., 2022). Apos 26 semanas, 91% dos pacientes estavam
independentes de suplementacao de calcio e de calcitriol.

Portanto, os resultados de estudos com rhPTH mostram que esta pode ser uma
opcdo de tratamento do hipoparatireoidismo bastante promissora. Alguns estudos relatam
ainda uma melhora global na qualidade de vida (CUSANO et al., 2014; PALERMO ef 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) ¢ o seu custo elevado. A ocorréncia de
osteossarcoma em humanos ainda ndo foi relatada com nenhuma das moléculas de rhPTH. No
estudo de maior duragdo, que avaliou oito anos de uso de PTH (1-84), ndo ocorreram casos de
cancer 6sseo. Porém, faltam estudos que validem a sua seguranga e que avaliem o uso dessas
substancias por tempo mais prolongado. A relagdo de custo-efetividade de rhPTH foi
comparada com o tratamento padrdo do hipoparatireoidismo (CHOMSKY-HIGGINS et al.,
2018). O rhPTH mostrou somente uma discreta maior efetividade e minima melhora na
qualidade de vida do que o tratamento padrao. Os autores concluem que o thPTH nao ¢ custo-
efetivo, mas que pode ser justificado o seu uso em pacientes com quadro clinico mais grave e
de dificil manejo.

Em 2015, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou o uso do PTH
recombinante humano (thPTH 1-84) para o tratamento do hipoparatireoidismo nos Estados
Unidos (NATPARA, 2015). Na Europa, o mesmo composto foi aprovado com restrigdes:
somente para adultos com doenga refratdria a terapia convencional, exceto pacientes com
hipocalcemia autossomica dominante que nao foram contemplados em ensaios clinicos. A
molécula de thPTH (1-34) foi aprovada para o tratamento de osteoporose durante dois anos,
mas ainda ndo 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 familia do Complexo Principal de Histocompatibilidade (Major
Histocompatibility Complex (MHC)) codifica os antigenos leucocitarios humanos (Human
Leucocyte Antigens (HLAs)), que sao moléculas expressas na superficie das células que
desempenham papel na ativacdo da resposta imune contra patdogenos estranhos e na vigilancia
imunoldgica contra tumores. Os polimorfismos no MHC tém sido diretamente implicados na
rejeicao a aloenxertos apos o transplante. Por exemplo, o grau de compatibilidade ( “match”)
HLA ¢ considerado um fator chave no risco de rejeigdo em transplantes renais. Quanto maior
o grau de incompatibilidade (“mismatch”) entre doador e receptor, maior a probabilidade de
faléncia do enxerto (MONTGOMERY et al., 2018).

Em algumas modalidades de transplantes, notadamente no transplante renal, as
estratégias para minimizar a rejeicao aos enxertos tém evoluido ao longo das ultimas décadas.
Historicamente, o grau de sensibilizagdo de um individuo ¢ realizado através do escore do
Painel de Reatividade a Anticorpos (Panel Reactive Antibody - PRA), que consiste na
porcentagem de amostras de diferentes individuos contra as quais o soro de um paciente
reage. Ou seja, o Painel (PRA) identifica varios anticorpos contra um grupo de potenciais
doadores dentro de uma determinada populacdo. J& as provas cruzadas (“crossmatch’)
identificam se o paciente apresenta anticorpos contra um doador especifico de interesse
(ALTHAF et al., 2017, MONTGOMERY et al., 2018).

Em contraposicao, em outras modalidades de transplante, o impacto da presenga
de anticorpos anti-HLA nos resultados a curto e longo prazo ndo esta claramente definido, de
modo que, classicamente, o figado tem sido considerado resistente a rejei¢do por anticorpos
(O’LEARY et al., 2014). Quanto ao transplante de cornea, a baixa expressao de antigenos
MHC da classe II tem sido relatada como um dos “privilégios imunologicos corneanos”, em
que também a compatibilidade HLA nao é necessaria (COSTA; KARA-JOSE, 2008).

As células endocrinas humanas em geral apresentam uma baixa expressdo de
moléculas MHC classe I e II. Células de paratireoides saudaveis expressam de forma fraca
antigenos MHC classe I e praticamente ndo expressam antigenos 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 composi¢do das glandulas consiste em tecido nio-

endocrino. Denominadas de “passenger cells”, trata-se de células endoteliais, linfocitos,
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fibroblastos e macrofagos que expressam fortemente antigenos HLA classe I, e a elas atribui-
se a rejeicdo de enxertos paratireoideanos (NAWROT et al., 2007; BARCZYNSKI et al.,
2017). Entretanto, diferentemente do transplante renal, ainda ndo héa protocolos bem
estabelecidos para o transplante de paratireoide, nem se sabe ao certo a real relevancia da

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

1.3.4.2 Estudos publicados

A viabilidade de realizagdo de um transplante baseia-se na probabilidade dos
beneficios suplantarem os seus riscos. Assim, a perpetuacdo da doenga de base pode ser mais
danosa do que os riscos relacionados ao procedimento. O risco de morte de receptores
transplantados renais ¢ menos da metade daquele de pacientes em programas de dialise
(KDIGO, 2009). Merion et al. (2005) relataram que pacientes em fila de transplante hepatico
tinham uma reducdo global do risco de morte de cerca de 79% quando submetidos ao
transplante de figado de um doador cadaver. As taxas de sobrevida apds o transplante
hepético variam de 79,5 a 84,6% no primeiro ano e de 65 a 79,1% apds 05 anos. A introducdo
e o aperfeigoamento dos regimes de imunossupressao tém reduzido as taxas de rejeicdo do
aloenxerto, embora ainda contribuam para uma suscetibilidade maior a complicag¢des, como
cancer e infecgdes (PRUINELLI et al., 2017). Portanto, algumas modalidades de transplante
(por exemplo, de figado e rins) sdo reconhecidamente efetivas e seguras quando se leva em
conta o Onus da doenga de base. Entretanto, 0 mesmo ndo pode ser literalmente dito em
relagdo ao transplante de paratireoide (TP). Primeiro, o hipoparatireoidismo ndo ¢ uma
condi¢do de imediato risco de morte. Segundo, o tratamento padrdo, apesar de todas as
limitagdes e desvantagens acima mencionadas, consegue restabelecer a calcemia na maioria
dos casos.

Porém, ¢ importante considerar que: o tratamento padrdo ndo ¢ suficiente para o
controle adequado da doenga em alguns casos, ou seja, a constatacdo de persisténcia de
manifestagdes clinicas, elevado risco ou piora de complicagdes cronicas e baixa qualidade de
vida neste subgrupo de pacientes; a terapia com rhPTH apresenta elevado custo e ndo esta
disponivel para a maioria dos pacientes.

O alotransplante de células de paratireoides, ou seja, o transplante de tecido
paratireoidiano entre individuos da mesma espécie, vem despontando como uma opg¢ao
terapéutica mais fisioldgica 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 tém sido descritos esporadicamente nos ultimos anos em
individuos com doenca severa e ndo controlada com o tratamento padrio e/ou quando a
terapia com rhPTH nao est4 disponivel ou nao foi bem sucedida. Entretanto, a maioria deles
foi realizada em individuos que j& se submeteram ao transplante renal, j4 em vigéncia de
imunossupressao (TORREGROSA et al., 2005; CHAPELLE et al., 2009).

O primeiro alotransplante bem-sucedido de glandula paratireoide foi publicado
em 1973 por Groth et al. O paciente, que tinha doenca renal cronica dialitica devido a rins
policisticos, foi submetido a resseccdo de trés e meia paratireoides devido a hiperplasia das
mesmas. Houve estabilizacdo do quadro, porém, apos a realizacdo do transplante renal, o
paciente evoluiu com franco hipoparatireoidismo, refratario a reposi¢ao de calcio. O doador
foi um outro paciente transplantado renal submetido a paratireoidectomia subtotal. Uma vez
que o receptor ja estava em imunossupressdo ¢ o doador necessitava realizar a excisao
cirargica das paratireoides, o alotransplante configurava-se como uma terapia atrativa. O
enxerto de paratireoide sobreviveu 21 meses.

Outros relatos também descreveram o TP em individuos ja imunossuprimidos.
Um paciente de 38 anos desenvolveu hipocalcemia grave duas semanas apds o transplante
renal. Ele havia previamente realizado paratireoidectomia subtotal para tratamento de
hiperparatireoidismo secundario a doenga renal cronica. O tratamento padrdao consistia na
reposicao diaria de 7,5g de calcio elementar e 1ug de calcitriol. O doador foi um individuo de
40 anos que necessitou passar pelo mesmo procedimento (paratireoidectomia subtotal). Os
pacientes eram ABO compativeis e HLA idénticos em trés loci (A3, B35 e DR4). O receptor
necessitou manter a reposicao de calcio e de calcitriol durante apenas trés meses. Houve
aumento progressivo dos niveis de PTH com posterior normalizagdo, que se manteve desta
forma apos dois anos de seguimento (TORREGROSA et al., 2005). Um outro estudo
descreveu o transplante duplo de paratireoides/rim de doador cadéver. A receptora foi uma
paciente de 32 anos de idade, com doenca renal terminal devido a rins policisticos. Ela
desenvolveu hiperparatireoidismo secundario, com necessidade de paratireoidectomia. Apesar
de ter sido realizado o autoimplante das paratireoides, houve perda do enxerto e evolugdo para
hipoparatireoidismo grave, com episddios de tetania. A paciente também ja havia sido
submetida a duas cirurgias de transplante renal (a primeira com doador cadaver e a segunda
com doador vivo), ambas evoluindo com perda do enxerto. Um novo transplante renal de
doador cadaver foi realizado, desta vez duplo (paratireoide/rim), com implante das

paratireoides no musculo braquiorradial. O acompanhamento pds-transplante evidenciou
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normaliza¢do dos niveis de PTH e descontinuagdo da reposicdo de calcio e vitamina D,
mesmo apds um ano de seguimento (CHAPELLE et al., 2009).

Garcia-Roca et al. (2016) publicaram o primeiro caso bem-sucedido de
alotransplante simultaneo de paratireoide e rim de doador vivo (membro saudavel da familia
doou um rim e uma paratireoide). A receptora foi uma paciente de 23 anos de idade com
hipoparatireoidismo congénito (auséncia completa das paratireoides), que evoluiu com doenga
renal terminal devido a nefrocalcinose. Nove meses apOs o transplante, a receptora
permaneceu assintomatica, com fungao renal e niveis de PTH normais (com suplementagao
oral de célcio de 2g/dia).

Hermosillo-Sandoval et al. (2015). realizaram cinco alotransplantes de
paratireoides em pacientes com hipoparatireoidismo iatrogénico, sem imunossupressao
prévia. Os doadores eram vivos e com hiperparatireoidismo primario ou secundario, com
necessidade de tratamento cirtrgico. Quatro dos enxertos permaneceram funcionantes dois
anos apos o transplante, mas a suplementacao de calcio continuou necessaria, porém em doses
menores que antes do procedimento. Nao se observaram efeitos adversos da imunossupressao.

Um relato de caso publicado por Agha et al. (2016) evidenciou resultados
animadores de transplante de paratireoide de doador vivo sauddvel para receptor com
hipoparatireoidismo poOs-cirirgico persistente sem imunossupressao prévia. Apos cerca de trés
anos, a receptora permaneceu com niveis normais de calcio e PTH, sem necessidade de
suplementagao.

Um outro estudo envolveu 10 mulheres com hipoparatireoidismo pos-cirirgico
persistente, em que foram submetidas ao transplante alogénico de paratireoides, com uma
técnica de cultivo celular a curto prazo (AYSAN et al., 2016). As glandulas foram oriundas
de cinco doadores com hiperplasia de paratireoides e doenga renal cronica que necessitavam
de paratireoidectomia. As receptoras ndo eram previamente imunossuprimidas e foram
submetidas a um esquema simplificado de imunossupressdo, consistindo em
metilprednisolona 250mg intravenosa 30 minutos antes do transplante. As pacientes foram
acompanhadas por trés dias no ambulatorio de cirurgia e doses de prednisolona parenteral
foram reduzidas gradualmente. Apds a ultima dose parenteral, receberam alta com Smg de
prednisolona oral por sete dias, quando entdo a medicagdo foi descontinuada. A fun¢do do
aloenxerto foi observada em sete pacientes (70%), com uma média de seguimento de 12
meses. A suplementacdo oral de célcio e vitamina D foi descontinuada em sete pacientes.

Nenhuma complicagdo (maior ou menor) foi observada.
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Yucesan et al. (2017) publicaram dados sobre o transplante alogénico de
paratireoides em duas mulheres com hipoparatireoidismo pos-cirurgico persistente (ambas
foram submetidas a tireoidectomia total). Os doadores consistiram em um homem e uma
mulher com hiperplasia de paratireoides secundaria a doenga renal cronica que necessitavam
realizar a paratireoidectomia. O esquema de imunossupressdo consistiu na administragao
intravenosa de 250mg de metilprednisolona uma hora antes dos transplantes, seguindo-se de
doses de 125mg no primeiro dia pds-operatério e 60mg no segundo dia. As receptoras
receberam alta com 5mg de prednisona/dia, suspendendo seu uso apds este periodo. A
descontinuacdo completa da suplementacdo de calcio e calcitriol ocorreu ap6és uma semana na
primeira paciente e apés um més na segunda paciente. Nenhuma complicagdo foi observada,
seja entre os doadores, seja entre as receptoras, apos seguimento de um ano.

Recentemente, o transplante simultineo de paratireoide-rim foi descrito numa
menina de 11 anos de idade com hipoparatireoidismo congénito (VALLANT et al., 2022). O
doador foi o seu pai. Apds um ano, os niveis de PTH e célcio mostraram-se estaveis (32ng/dL
e 8,9mg/dL), mantendo somente uma baixa dose de reposicao de calcio e de calcitriol.

Alotransplante de paratireoide com imunossupressdo de curta duracdo (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 idénticos. Apds um
ano, houve reducao da suplementacgdo de célcio e de calcitriol da ordem de um tergo.

Ha descri¢do na literatura de transplante de paratireoide sem a necessidade de
imunossupressdo: células de cultura (DECKER et al, 1995), tecido criopreservado
(FLECHNER et al, 2010), deplecdo 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 ¢ limitada. O maior estudo nesta
perspectiva foi descrito por Nawrot ef 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 periodo superior a seis semanas. As células que ndo expressavam antigenos HLA
classe II foram isoladas usando anticorpos especificos. Um total de 20 a 30 milhdes de células
com viabilidade acima de 85% foram transplantadas sob a fascia do antebraco ndo dominante
do paciente, sem o uso de qualquer imunossupressor. A média de sobrevida do enxerto foi de
6,3 meses. Esta ¢ uma técnica de alto custo, que requer cultivo por tempo prolongado,

equipamento de laboratorio avangado e profissionais bem capacitados.
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As metodologias empregadas nos diversos estudos ndo seguem um protocolo pré-
definido. Desta forma, a heterogeneidade ¢ a regra. Considerando, por exemplo, somente os
estudos nos quais a imunossupressdao foi empregada, ha diferengas na escolha das drogas,
doses e tempo de uso (variando de alguns dias até o uso cronico). Os locais de implante mais
comuns sdo o musculo deltoide e o musculo braquiorradial, sendo este ultimo bastante
utilizado nos procedimentos de autotransplante apos paratireoidectomia para tratamento do
hiperparatireoidismo. O autotransplante € realizado nestes casos quando se observam
paratireoides normais pouco vascularizadas, com o objetivo de preservar a sua fungdo
(WILHELM et al., 2016). Algumas variagdes nas técnicas de autotransplante sdo relatadas.
Um estudo utilizou trés técnicas para avaliar o impacto da cirurgia na qualidade de vida de
pacientes com hiperparatireoidismo secundario que estavam em programas de hemodidlise.
Trés 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 concluiram 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 doenca
de base: hipoparatireoidismo congénito ou adquirido; idade do receptor: criancgas ou adultos;
perfil do doador: vivo relacionado, vivo nao relacionado, cadaver; tipo de tecido implantado:
hiperplasiado (proveniente de pacientes com hiperparatireoidismo secundario a doenca renal
cronica terminal) ou saudavel (doador vivo relacionado ou cadaver); preparo do tecido
paratireoideano: tecido fresco, cultivado, criopreservado, encapsulado; tempo de seguimento:
alguns meses até quatro anos. Também nao ha uma definicdo clara de “enxerto funcional”
(PARAMESWARAN et al., 2021). Os relatos descrevem como principais parametros a
elevacdo dos niveis séricos de PTH e de célcio, e a reducdao ou suspensdo da suplementacio
oral de célcio e/ou calcitriol. O sucesso do transplante parece estar relacionado a uma
combinagdo de fatores que convergem para reduzir o risco de rejeigdo, como, por exemplo, a
utilizagdo de tecido criopreservado e microencapsulado atrelada a tipificagdo HLA. As tabelas
1 e 2 resumem os principais estudos publicados em alotransplante de paratireoide, divididos
entre aqueles que utilizaram ou nao protocolos de imunossupressao.

Considera-se, portanto, o transplante de paratireoide como uma terapia alternativa
e potencialmente curativa (tratamento definitivo) do hipoparatireoidismo pos-cirurgico
persistente grave, mesmo em individuos sem uso prévio de medica¢cdes imunossupressoras.

Ha evidéncias de sua eficdcia e seguranga, constatadas através do aumento dos niveis séricos
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de PTH e de calcio e da redugdo ou mesmo suspensdo da suplementagdo oral de calcio e
calcitriol, com periodos variaveis, sem efeitos adversos oriundos da imunossupressao, seja ela
por periodo limitado ou em uso cronico. O procedimento, todavia, carece de protocolos de
validacgao.

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

momento.
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2 HIPOTESE
O desenvolvimento de um protocolo e, a partir dele, a realizacdo de transplante

alogénico de paratireoide de doador vivo € vidvel em pacientes com hipoparatireoidismo pos-

cirargico persistente grave.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Desenvolver um protocolo de transplante alogénico de paratireoide vidvel em

pacientes com hipoparatireoidismo pos-cirurgico persistente grave.

3.2 ESPECIFICOS

- Avaliar a eficicia do transplante alogénico de paratircoide em pacientes com
hipoparatireoidismo pos-cirargico persistente grave;
- Avaliar a seguranca do transplante alogénico de paratircoide em pacientes com

hipoparatireoidismo pos-cirtirgico persistente grave.
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4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo prospectivo, aberto, de intervencdo, realizado nos Servigos de
Endocrinologia e Diabetes, Cabeca e Pescoco e Transplante Renal do Hospital Universitario

Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara/EBSERH.

4.2 PROTOCOLO DE ALOTRANSPLANTE DE PARATIREOIDE

4.2.1 Critérios de inclusao

4.2.1.1 Receptores

Os receptores recrutados tiveram idade maior do que 18 anos, com diagndstico de
hipoparatireoidismo pds-cirtrgico persistente, com pelo menos um dos seguintes critérios: 1)
requerimento oral de calcio elementar > 2,5g/dia ou de calcitriol > 1,5ug/dia para controle dos
niveis séricos de calcio ou dos sintomas de hipoparatireoidismo; 2) controle inadequado da
concentracdo de calcio sérico devido a dificuldades na aderéncia medicamentosa, doencas
intercorrentes, distirbios de absor¢do ou outra condi¢do intrinseca na qual os requerimentos
estdo além de uma facil correcdo com reposicao oral de calcio e calcitriol; 3) presenca de
complicacdes do hipoparatireoidismo, como nefrolitiase, nefrocalcinose, ou redugdo da taxa
de filtracdo glomerular estimada pela formula CKD-EPI (TFG < 60mL/min); 4)
hiperfosfatemia refrataria ao tratamento, definida como niveis de fosforo sérico acima de
6mg/d; 5) redu¢do da qualidade de vida, inferida de forma subjetiva, através do relato do
proprio paciente sobre a intensidade dos sintomas hipocalcémicos e sua repercussdo nas
atividades de vida diaria.

Tais critérios foram baseados e adaptados nas indicagdes para uso das terapias
com PTH recombinante humano em individuos com hipoparatireoidismo (MITCHELL et al.,

2012), refletindo doenca refrataria ou de manejo dificil com o tratamento padrao.
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4.2.1.2 Doadores

Os doadores recrutados foram individuos com doenga renal cronica, idade acima
de 18 anos e com indicacdo de realizacdo de paratireoidectomia subtotal devido a
hiperparatireoidismo secundario.

Esses pacientes foram oriundos do ambulatorio de Cirurgia de Cabega e Pescoco
do Hospital Universitario Walter Cantidio - UFC/EBSERH, encaminhados pelo Servico de

Nefrologia do mesmo hospital para realizacdo do procedimento cirurgico.

4.2.2 Critérios de exclusao

4.2.2.1 Receptores

Os critérios de exclusdo abaixo foram aplicados a todos os receptores. Se qualquer
um deles estivesse presente, o receptor era excluido:
- Mulheres gravidas ou em periodo de amamentagao;
- Presenca de malignidades ou histéria de doenca maligna;
- Uso de imunossupressores por qualquer motivo;
- Pacientes que foram submetidos a transplante de 6rgaos ou tecidos;
- Presenca de doencas cronicas debilitantes;
- Menores de 18 anos de idade;
- Infecgao ativa;
- Historia recente (<1 més) de infeccdo suspeita ou confirmada por arbovirus (Zica, Dengue,
Chikungunya);
- Sorologia positiva (exceto se apenas anti-CMV IgG e/ou toxoplasmose IgG positivo)
- Presenca de disturbios metabolicos e hematologicos.
As sorologias tém a finalidade de detectar infecgdes agudas ou cronicas
assintomaticas ainda ndo diagnosticadas, cujo tratamento seria prioritdrio em relagdo ao

transplante.
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4.2.2.2 Doadores

Os critérios de exclusdao abaixo foram aplicados a todos os doadores. Se qualquer
um deles estivesse presente, o doador era excluido:
- Mulheres gravidas ou em periodo de amamentagao;
- Presenca de malignidades ou histéria de doenca maligna;
- Uso de imunossupressores por qualquer motivo;
- Pacientes que foram submetidos a transplante de 6rgaos ou tecidos;
- Presenca de doencas cronicas debilitantes;
- Menores de 18 anos de idade;
- Infecgao ativa;
- Histdria recente (<1 més) de infeccao suspeita ou confirmada por arbovirus (Zica, Dengue,
Chikungunya);
- Sorologia positiva (exceto se apenas anti-CMV IgG e/ou toxoplasmose I1gG positivo)
- Presenca de disturbios metabolicos e hematologicos;
- Incompatibilidade sanguinea ABO com o receptor.
As sorologias tém a finalidade de detectar infec¢des agudas ou cronicas
assintomaticas ainda ndo diagnosticadas. Desta forma, o risco de transmissao destas doengas
ao receptor através do transplante ¢ inaceitavel, devendo, pois, o potencial doador, ser

excluido.

4.2.3 Preparo pré-operatorio

4.2.3.1 Receptores

Todos os receptores realizaram a seguinte avaliagdo soroldgica: hepatite B
(HbsAg, anti-Hbc total), hepatite C (anti-HVC), sifilis (VDRL), Doenga de Chagas, anti-HIV
1 e 2, citomegalovirus (anti-CMV IgG e anti-CMV IgM) e toxoplasmose (IgG e IgM),
conforme protocolo do Servico de Transplante Renal do Hospital Universitario Walter
Cantidio. Também foi realizada a determinagdo da tipagem sanguinea.

A alocagdo dos receptores ocorreu conforme a constatacdo de pacientes com

doenca grave e refrataria a terapia padrao.
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Foi realizado tratamento anti-parasitario com albendazol 400mg/dia durante cinco
dias e secnidazol 1g em dose unica dentro do més de realizagdo do procedimento, como

profilaxia contra disseminagdo de patogenos devido a imunossupressao.

4.2.3.2 Doadores

Todos os doadores realizaram a seguinte avaliagao soroldgica: hepatite B (HbsAg,
anti-Hbc total), hepatite C (anti-HVC), sifilis (VDRL), Doenga de Chagas, anti-HIV 1 e 2,
citomegalovirus (anti-CMV IgG e anti-CMV IgM), toxoplasmose (IgG e IgM) e anti-HTLV 1
e 2, conforme Portaria do Ministério da Saude N° 2.600, de 21 de outubro de 2009, que
aprova o regulamento técnico do Sistema Nacional de Transplantes (SNT).

A alocagdo de doadores ocorreu conforme o tempo de inclusdo em fila de cirurgia
de paratireoidectomia. Pacientes com maior tempo de fila e dentro dos critérios de inclusao

foram convidados a participar da pesquisa.

4.2.3.3 Compatibilidade imunoldgica

A tipificacdo 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 especificos contra os loci HLA-A, -B, -DR e -
DQ pelo método PCR SSO (sequence-specific oligonucleotide primed). A intensidade da
fluorescéncia 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 fluorescéncia média (median
fluorescence intensity) - MFI>1500. A prova cruzada foi realizada pelo método complement-

dependent cytotoxicity crossmatch (CDC).

4.2.4 Procedimento cirurgico

A captacao do tecido paratireoidiano foi realizada conforme técnica padronizada
no Servigo de Cirurgia de Cabega e Pescoco do HUWC para o tratamento do
hiperparatireoidismo secundario a doenga renal cronica.

O procedimento seguiu 0s seguintes passos:



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)
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Retirada das glandulas paratireoides hiperplasiadas do doador - 03
paratireoides e %2 (meia) — através de incisdo cervical anterior;

O tecido paratireoidiano foi separado para o transplante, com volume
aproximado de 1 ou 2 cm?®. O restante foi enviado para o laboratorio de
patologia em solugdo de formaldeido para avaliacdo histopatologica. O volume
inicial de tecido transplantado foi de lcm?. Porém, com a evolugdo do
protocolo, um volume maior passou a ser utilizado (2cm?);

As glandulas individualizadas foram preparadas para o transplante através da
separagdo de tecido gorduroso, cépsula fibrotica e vasos sanguineos por
dissec¢do cuidadosa;

O tecido paratireoideano foi fragmentado em varios pequenos pedacos (45 ou
90 fragmentos) e lavado com solugdo salina a 36°C para serem implantados em
sequéncia no receptor ja alocado (tecido “fresco”). A divisdao do tecido em 45
fragmentos foi realizada quando o volume empregado foi de lcm?, ao passo
que a divisdo em 90 fragmentos foi realizada com o volume de 2cm’. A
escolha deste padrio de fragmentacdo do tecido foi baseada em estudo
publicado que avaliou esta técnica no autotransplante de paratireoide (ALVES
FILHO et. al., 2018)

Foi realizada uma incisao de aproximadamente 3cm de extensdo no antebraco
ndo dominante do receptor, sob anestesia local com xilocaina 1%;

O tecido paratireoidiano preparado foi implantado sob a fascia do musculo
braquiorradial;

O receptor permaneceu em observacdo no centro cirurgico por
aproximadamente uma hora apds o implante para eventual suporte clinico
(tonturas, sangramento, dor, etc). Nao foi necessario realizar monitorizagao
cardiaca ou outras formas mais avangadas de suporte, uma vez que o
procedimento ¢ de simples execugdo, com anestesia local. Na possibilidade de
ocorréncia de eventos adversos com o paciente no domicilio, o cirurgido
assistente e o médico pesquisador estavam disponiveis para dar um suporte

necessario.
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4.2.5 Imunossupressio

O protocolo de imunossupressao 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: administragdo de metilprednisolona 250mg
intravenosa (IV) diluida em 200 mL de SF 0,9%.

2) Primeiro dia pods-operatorio: administragdo de metilprednisolona 125mg
intravenosa (IV) diluida em 200 mL de SF 0,9%.

3) Segundo dia pds-operatério:administracdo de metilprednisolona 60mg intravenosa
(IV) diluida em 200 mL de SF 0,9%.

4) Foi realizada prescrigdo de prednisona 5Smg/dia por sete dias, para uso no
domicilio, totalizando dez dias de administragdo de corticosterdides. Depois deste
periodo, o paciente permaneceu sem uso de qualquer terapia imunossupressora.
As doses de metilprednisolona intravenosa foram aplicadas na Unidade de
Pesquisa Clinica do Complexo Hospitalar da UFC/EBSERH, sem necessidade de

internamento hospitalar.

4.2.6 Avalia¢ao da funciao do enxerto

A funcdo do enxerto foi avaliada através de trés parametros: 1) Dosagem sérica
dos niveis de PTH (PTH intacto, método por quimioluminescéncia — immulite 2000); 2)
Dosagem sérica dos niveis de calcio; 3) Necessidades diarias da suplementagdo de calcio e de
calcitriol.

A elevagao dos niveis séricos de PTH e de calcio em relagdo aos valores basais
(pré-cirurgicos) sao indicativos de funcionalidade do enxerto, assim como a redugdo ou
suspensao da suplementagao oral de calcio e de calcitriol.

A coleta de exames laboratoriais foi realizada por pungao periférica da veia do
antebraco ipsilateral ao enxerto no primeiro dia pds-transplante e apds uma semana, duas
semanas, e um, trés, seis, nove e 12 meses do procedimento: célcio, albumina, fésforo, PTH, e
calciuria de 24 horas. Coletas sanguineas em outros momentos do seguimento também foram
realizadas, conforme a necessidade. A determinagdo de célcio corrigido foi realizada através
da formula: célcio corrigido = célcio total medido + 0,8 (4,0 - albumina). A calcitria de 24

horas foi utilizada como um parametro adicional para guiar os ajustes de doses do tratamento



37

oral com calcio e calcitriol. A tabela 3 descreve de forma esquematica a programagdo de

coleta de exames laboratoriais:

Tabela 3 - Programacao de coleta de exames laboratoriais.

PTH Ca Alb P CaU
(pg/mL)| (mg/dl) | (g/dL) [(mg/dL)| (mg/24h)

Dia

1°. PO

1 semana

2 semanas

1 més

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

Legenda: PTH: paratormonio / Ca: célcio / Alb: albumina / P: fosforo / CaU: calcitria de 24h / PO: pds-
operatorio.
Fonte: proprio autor.

O questionamento ativo sobre a dindmica dos sintomas hipocalcémicos (melhora,
piora ou manutencdo) também foi utilizado como ferramenta subjetiva e complementar de

avaliacao da funcao do enxerto.
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5 REQUISITOS ETICOS
5.1 APROVACAO EM COMITE DE ETICAE PESQUISA (CEP)
O estudo recebeu aprovacio do Comité de FEtica e Pesquisa do Hospital

Universitario Walter Cantidio em 27 de fevereiro de 2020 - CAAE 26000219.2.0000.5045 -
numero 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 pos-cirurgico persistente grave no periodo de 02 de

dezembro de 2020 a 24 de maio de 2023, conforme descri¢ao 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 papilifero de tireoide em marco 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 trés ocasides devido a hipocalcemia. O tratamento do
hipoparatireoidismo consistia na ingestao diaria de 3,6g de célcio elementar e 1,75ug/dia de
calcitriol, mas a paciente relatava alivio apenas parcial dos sintomas. Os niveis séricos de
PTH eram persistentemente indetectaveis e os de célcio eram sempre abaixo de 8,0mg/dL.

Devido a gravidade e refratariedade do caso, o alotransplante de paratireoide foi
oferecido a paciente como uma terapia alternativa a sua doenga. O doador foi um paciente de
36 anos, do sexo masculino, ABO compativel, com indicagdo de realizacdo de
paratireoidectomia subtotal devido a hiperparatireoidismo secundario a doenga renal crénica
terminal de causa desconhecida. O rastreamento sorologico mostrou-se negativo. A cirurgia
do doador e o implante na receptora ocorreram sem intercorréncias (figura 2) no dia 2 de
dezembro de 2020. A paciente nao apresentou complicagdes poOs-cirurgicas significativas, tais

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

Legenda: A. Identificacdo das paratiredides do doador. B. Isolamento das
paratireoides apds lavagem e remogdo de tecidos circunjacentes. C. Fragmentacdo do
tecido paratireoidiano. D. Inciséo no antebrago do receptor E. Finalizagdo do implante

do enxerto.
Fonte: Acervo proprio.

Apbs o transplante, os niveis séricos de cdlcio aumentaram nas primeiras
semanas, porém retornando a valores proximos aos basais depois do primeiro més poOs-
transplante. Os niveis séricos de PTH permaneceram indetectaveis durante todo o seguimento
(tabela 4). As tentativas de desmame da suplementagdo oral de célcio e de calcitriol nao

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

redugdes pequenas e gradativas (tabela 5).

Tabela 4 - Caso 1: niveis séricos de PTH, calcio, fosforo e niveis de calciuria pré- e pds-

transplante.

Tempo de transplante

Pré-Tx 10 PO 2 sem 1 més 3meses 6meses 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: paratormonio; Ca: calcio; P: fosforo; In: indetectavel; CaU: calcitria de
24h; PO: pds-operatorio; sem: semana. Valores de referéncia: 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: reposi¢ao de calcio e de calcitriol pré e pds-transplante.

Reposicao Tempo de transplante
diaria

Pré-Tx 10PO 2sem 1més 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  1,75pg  1,75pg  1,75ug  1,75pg  1,75ug 1,75ng 1,75ug 1,75ng

Legenda: Tx: transplante; Ca: célcio; PO: pos-operatdrio; sem: semana.
Fonte: Dados da pesquisa.

6.2 CASO 2

A receptora foi uma paciente de 36 anos, que desenvolveu hipoparatireoidismo
grave apoOs tireoidectomia total para tratamento de carcinoma papilifero de tireoide, em abril
de 2016. Os sintomas iniciaram ja no periodo pds-operatorio imediato: caibras incapacitantes,
parestesias difusas, notadamente mais intensas em regido perioral e em extremidades. Ela
permaneceu 10 dias internada para estabilizacdo dos niveis séricos de calcio. A paciente
recebeu alta hospitalar com prescricdo de suplementagdo de célcio e de calcitriol, porém
apresentou intolerancia gastrintestinal importante aos comprimidos de carbonato de célcio,
havendo necessidade de troca para citrato de célcio. Esta ultima apresentacao, apesar de ser
mais bem tolerada, comporta uma concentracdo mais baixa de calcio elementar. Os
comprimidos de carbonato de calcio contém cerca de 40% de calcio elementar, enquanto o
citrato de calcio, 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 niveis toleraveis: 15 comprimidos/dia de citrato de
calcio (3g de calcio elementar) e 03 comprimidos de calcitriol (0,75ug/dia). Fazia uso
também de hidroclorotiazida 25mg/dia para controle da hipercalciiria. Ainda assim, a
paciente referia parestesias quase didrias, cdibras e astenia intensas, repercutindo
negativamente na sua qualidade de vida. Durante o seguimento, o nivel sérico de PTH era
indetectavel e os niveis de célcio variavam entre 6,0-8,0mg/dL.

Devido ao quadro clinico exuberante e a gravidade da doenca, o alotransplante de
paratireoide mostrou-se como uma op¢ao viavel e a paciente foi convidada a participar do

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



42

hiperparatireoidismo secundario a doenca renal cronica terminal (nefropatia hipertensiva),
com indicagdo de realiza¢do de paratireoidectomia subtotal. Ele ndo tinha historia de outras
doencas cronicas debilitantes ou malignidades. O rastreamento sorologico foi negativo.

A cirurgia do doador ocorreu conforme o planejamento, no dia 23 de fevereiro de
2022, e o paciente recebeu alta hospitalar sem complicacdes. Em decorréncia da falha do
transplante anterior, o protocolo foi aprimorado, sendo o volume de tecido paratireoideano
utilizado aproximadamente o dobro do anterior (2cm? em 90 fragmentos), implantado em duas
lojas distintas sob a fascia o musculo braquirradial. O implante ocorreu sem intercorréncias e
a receptora recebeu alta ap6s uma hora de observacao no hospital (Figura 3). Ela retornou nos
dois dias seguintes para administracdo de metilprednisolona intravenosa, que também ocorreu
sem complicagdes. A paciente ndo apresentou dor, sangramento ou edema clinicamente

significativos no local da incisdo nem sinais de infecc¢do (local ou sistémica).

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

C.

Legenda: A. Isolamento das paratire6ides do doador apds lavagem com e remogao de
tecidos circunjacentes. B. Fragmentagdo do tecido paratireoidiano. C. Finalizagdo do
implante em antebraco.

Fonte: Acervo proprio.

Apo6s um més da cirurgia, a paciente estava necessitando de cerca de metade da
suplementagdo de célcio inicial. Os niveis séricos de célcio e de fosforo mantiveram-se em
8,8mg/dL e 5,4mg/dL, respectivamente. Os niveis de PTH ndo se elevaram, porém foram
detectaveis em dois momentos (tabela 6). Apos 12 meses, ela estava em uso de apenas quatro
comprimidos de citrato de calcio (0,8g de célcio elementar) e nenhuma suplementagao de
calcitriol, ou seja, quase um quinto da quantidade inicial de suplementos (tabela 7). A

paciente relatou melhora importante dos sintomas relacionados a hipocalcemia.
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Tabela 6 - Caso 2: niveis séricos de PTH, calcio, foésforo e niveis de calciuria pré- e pos-

transplante.
Tempo de transplante
Pré-Tx Olsem 03 sem 0} 03 06 08 09 12
més meses meses  meses  meses  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 53 5,0 4,7 5,4
CaU - 189 262 131 29 29 145 - -

Legenda: Tx: transplante; PTH: paratormonio; Ca: calcio; P: fosforo; In: indetectavel; CaU: calciuria de
24h; sem: semana. Valores de referéncia: 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: reposig¢ao de calcio e de calcitriol pré e pds-transplante.

Tempo de transplante

Reposiciao
diaria Pré-Tx 01 sem 03 sem 0} 03 06 09 12
més meses meses meses meses

Ca 3g 3g 2,6g 1,6g 0,8g 0,8g 0,8g 0,8¢g
Calcitriol  0,75pg 0,75png 0,75ug 0,5ug - - - -
Legenda: Tx: transplante; Ca: célcio; PO: pos-operatdrio; sem: semana.
Fonte: Dados da pesquisa.

6.3 CASO 3

A receptora foi uma paciente de 40 anos, que desenvolveu hipoparatireoidismo
grave apoés tireoidectomia total para tratamento de carcinoma papilifero de tireoide, em abril
de 2008. Ainda no periodo pos-operatorio imediato, a paciente passou a apresentar parestesias
intensas e caibras, que persistiram apds receber alta hospitalar. Relatava ainda uma sensagao
de adinamia incapacitante, que dificultava o desempenho em suas atividades de vida didria.
Sua qualidade de vida era considerada muito baixa. A suplementacgdo de célcio e de calcitriol
nao melhorava os sintomas. As dosagens séricas de PTH variavam de valores indectaveis a
15pg/mL, e os niveis séricos de calcio mantinham-se quase sempre bem abaixo das
recomendacdes (em média entre 6,0 e 8,0 mg/dL). Um fator agravante foi a ocorréncia de
intolerancia gastrintestinal a suplementacdo de calcio, mesmo apds a troca de comprimidos de
carbonato por citrato de célcio. A paciente tolerava, no maximo, oito comprimidos didrios de
citrato de calcio em associagdo com quatro comprimidos de calcitriol (1,0png/dia). Ainda
assim, os niveis séricos de célcio permaneciam baixos € os sintomas relacionados a
hipocalcemia persistiam. Entdo, passou a fazer uso de inje¢des intravenosas de célcio (trés
ampolas semanais de gluconato de calcio 10%) para obter alivio dos sintomas. A

suplementagdo oral estabilizou-se em quatro comprimidos de citrato de calcio (1,6g de calcio
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elementar) e quatro comprimidos de calcitriol (1,0png/dia). Em 2017, ela foi submetida a
cirurgia bariatrica, o que levou a uma preocupagdo extra em relagdo a absorcao intestinal de
calcio. No entanto, ndo houve mudangas relevantes no quadro clinico ou nas necessidades
diarias de calcio e de calcitriol.

Devido a refratariedade ao tratamento padrdo, a paciente foi convidada a realizar o
transplante de paratireoide. A doadora foi uma paciente de 35 anos, ABO compativel, com
hiperparatireoidismo secundario a doenga renal cronica terminal (nefropatia hipertensiva),
com indicagdo de realizacdo de paratireoidectomia subtotal. Ela ndo tinha histéria de outras
doencas cronicas debilitantes ou malignidades. O rastreamento sorologico mostrou-se
negativo, viabilizando a realizacdo do transplante, que ocorreu no dia 21 de setembro de 2022.

Neste caso, o protocolo foi novamente aprimorado, sendo incluida a determinagdo
da compatibilidade imunolégica entre doador e receptor. Foram realizadas a tipificacdo HLA,
Painel de Reatividade a Anticorpos (PRA) e Prova Cruzada. Anticorpos anti-HLA classes I e
IT 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 1 e II. A Prova Cruzada foi realizada pelo método CDC (citotoxicidade

dependente do complemento), onde ndo foi constatada reatividade com linfécitos T e B.

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

Classe I Classe 2
HLA-A HLA-B HLA-DRB1 HLA-DQB1
DRB1*17 / DQB1*02/
* * * *
Doador A*03 / A*11 B*08 / B*61 DRB1*15 DQB1*06
DRB1*07 / DQB1*02 /
* * * *
Receptor A*01/ A*29 B*57 / B*61 DRB1*07 DQB1*09

Legenda: HLA: Human Leucocyte Antigens.
Fonte: dados da pesquisa.

A paratireoidectomia ocorreu sem intercorréncias e a doadora recebeu alta
hospitalar sem complicagdes. O volume de tecido paratireoideano implantado foi o mesmo
do protocolo inicial (1 cm? em 45 fragmentos). A receptora recebeu alta apés uma hora de
observagao no hospital. Ela retornou nos dois dias seguintes para administragao de
metilprednisolona intravenosa, que também ocorreu sem complicacdes. Apresentou cefaleia
de moderada intensidade que se iniciou logo ap0s a cirurgia e aliviava com uso de analgésicos
comuns, com duragdo de 24h. Uma extensa equimose formou-se na regido do implante do

enxerto 48h apds o procedimento, com resolucdo espontanea apds 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. Nao foi observada febre nem houve sinais de infecg@o local ou sistémica.

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

A. B. C. D. E.

Legenda: A. Isolamento das paratireoides do doador apos lavagem e remocgdo de tecidos circunjacentes. B.
Fragmentagao do tecido paratireoideano. C. Finaliza¢do do implante em antebrago. D. Equimose uma semana
apos o implante. E. Cicatrizagdo 3 meses apds o implante.

Fonte: Acervo proprio.

Ainda na primeira semana ap6s o transplante, a paciente ndo necessitou fazer uso
de célcio intravenoso e ja observou melhora dos sintomas. Nao houve aumento nos niveis
séricos de PTH, porém os niveis séricos de calcio mantiveram-se estaveis em torno de
8,0mg/dL. Uma ultima medida do calcio sérico revelou discreta queda (7,6mg/dL), ocasido

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

Tabela 9 - Caso 3: niveis séricos de PTH, cdlcio, foésforo e niveis de calciuria pré- e pos-

transplante.
Tempo de transplante
Pré-Tx 1o PO 01 sem 02 sem 01 més 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: paratormonio; Ca: calcio; P: fosforo; In: indetectavel; CaU: calcitria de 24h;
PO: pds-operatorio; sem: semana. Valores de referéncia: 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 apos, ela mantém uso de seis comprimidos/dia de citrato de célcio
(2,4g de célcio elementar) e um comprimido de calcitriol (tabela 10). A administracdo de
calcio intravenoso permaneceu nao sendo necessaria € houve melhora dos sintomas

hipocalcémicos.
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Tabela 10 — Caso 3: reposicao de célcio e de calcitriol pré e pos-transplante.

Reposicao Tempo de transplante
diaria Pré-Tx 01 sem 02 sem 01 més 03 meses 06 meses
Gluc Ca 3 amp - - - - -
Ca 1,6g 0,8g 0,8¢g 0,8g 1,2¢g 2,4¢
Calcitriol 1,0pg 1,0pg 0,75ng 0,75ug 0,5ug 0,25pg

Legenda: Tx: transplante; Gluc Ca IV: gluconato de calcio 10% intravenoso; amp: ampolas; Ca: calcio; PO:
pos-operatorio; sem: semana.
Fonte: Dados da pesquisa.

6.4 CASO 4

A receptora foi uma paciente de 42 anos, que desenvolveu hipoparatireoidismo
grave apoés tireoidectomia total para tratamento de carcinoma papilifero de tireoide em abril
de 2014. J& no periodo pods-operatdrio imediato, a paciente apresentou parestesias intensas e
caibras, evoluindo com episddio convulsivo no terceiro dia. Os sintomas persistiram apos
receber alta hospitalar, a despeito da otimiza¢do da suplementacao de célcio (3g/dia) e de
calcitriol (0,75mcg/dia). As dosagens séricas de PTH revelavam niveis indetectaveis, e os
niveis séricos de calcio mantinham-se sempre abaixo da normalidade (em média entre 7,0 e
7,5 mg/dL).

Devido a refratariedade ao tratamento padrao, 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 secundario a doenga renal cronica terminal (nefropatia
por valvula de uretra posterior), com indica¢do de realizagdo de paratireoidectomia subtotal.
O rastreamento sorologico mostrou-se negativo. Também foi realizada a tipificagdo HLA, o
Painel de Reatividade a Anticorpos (PRA) e a Prova Cruzada. Houve “match” em trés alelos
(01 alelo HLA-A, 01 alelo HLA-B e 01 alelo HLA-DQ). Os resultados da tipificagdo HLA

sdo descritos na tabela 11.

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

Classe 1 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 intercorréncias € o doador recebeu alta
hospitalar sem complica¢des. O implante foi realizado em seguida e a receptora recebeu alta

apds 1 hora de observacdo no hospital. O volume de tecido paratireoideano utilizado foi o
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dobro do protocolo inicial (2 cm?® em 90 fragmentos). Ela retornou nos dois dias seguintes
para administra¢do de metilprednisolona intravenosa, que também ocorreu sem complicacdes.
Uma extensa equimose formou-se na regido do implante do enxerto, com resolugdo
espontinea apos 15 dias. A paciente referiu dor local de leve intensidade, que também cedia
com o uso de analgésicos comuns. Nao se observou febre nem houve sinais de infec¢do local

ou sistémica. As etapas do procedimento cirtirgico estdo descritas na figura 5.

Figura 5 - Caso 4: etapas do alotransplante de paratireoide.
A B C D

Legenda: A. Retirada das glandulas paratireoides do doador. B. Isolamento das
glandulas paratireoides. C. Fragmentagio de tecido paratireoideano para implante.
D. Implante imediato no receptor.

Fonte: Acervo proprio.

A paciente apresentou aumento dos niveis séricos de PTH, que foram constatados
ao longo do primeiro més de seguimento. Os niveis séricos de calcio normalizaram na
primeira semana, porém cairam ao longo do primeiro més (tabela 12). A paciente referiu
melhora subjetiva importante dos sintomas e a suplementacdo oral de calcio e de calcitriol
encontra-se cerca da metade da inicial:1,5g de célcio elementar e 0,5mcg de calcitriol (tabela

13).

Tabela 12 - Caso 4: niveis séricos de PTH, célcio, fosforo e niveis de calciuria pré- e pos-

transplante.

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

PTH In 4,65 18,4 33 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: paratormoénio; Ca: calcio; P: fésforo; In: indetectavel; CaU: calciaria de
24h; PO: pds-operatorio; sem: semana. Valores de referéncia: 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 13 — Caso 4: reposicao de célcio e de calcitriol pré e pos-transplante.

Reposicao Tempo de transplante
diaria Pré-Tx 1o PO 01 sem 02sem 03 sem 01 més
Ca 3g 3g 2g 1,5g 1,5¢ 1,5¢

Calcitriol  0,75pg 0,75ug 0,75ug 0,5ug 0,5ug 0,5ug

Legenda: Tx: transplante; Ca: célcio; PO: pos-operatdrio; sem: semana.
Fonte: Dados da pesquisa.

6.5 PROTOCOLO DE ALOTRANSPLANTE DE PARATIREOIDE

48

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

contemplando todos os passos necessarios para a realizacdo do transplante. A figura 6

descreve-o de forma esquematica e simplificada.

Figura 6 - Alotransplante de paratireoide — representagdo esquematica.



PROTOCOLO — ALOTRANSPLANTE DE PARATIREOIDE

1. RECEPTOR

Critérios de inclusdao obrigatarios:

= 18 anos Nio
Diagndstico de —#| Descartado

hipoparatireoidismo pos-cirdrgico
persistente (=6 meses)

Sim

Critérios de inclusdo (pelo menos um):

1. Requerimento oral de cilcio elementar = 2,5g/dia ou de
calcitriol = 1,5pg/dia para controle dos niveis séricos de calcio
ou dos sintomas de hipoparatireoidismo.

2. Confrole inadequado da concentragdo de calcio sérico devido a
dificuldades na aderéncia medicamentosa, doencas

|ntearcorrentes, disturbios de absorcdo ou outra condigdo »| Descartado
intrinseca
3. Presenga de complicagdes do hipoparatirecidismo, como
nefrolitiase, nefrocalcinose, ou reducdo da taxa de filtracdo
glomerular estimada pela formula CKD-EPI (TFG < 60mL/min).
4. Hiperfosfatemia refrataria ao tratamento, definida como niveis
de fosforo sérico acima de 6mg/dL.
5. Reducdo da qualidade de vida.
5im
v
Critérios de exclusdo (auséncia de todos)
1. Mulheres gravidas ou em pericdo de amamentag3o.
2. Presenca de malignidades ou historia de doenga maligna.
3. Uso de imunossupressores por qualguer motivo.
4. Pacientes que foram submetidos a transplante de érgdos ou
tecidos; »
MNao

5. Presenca de doencas crénicas debilitantes.

6. Menores de 18 anos de idade;

7. Infecgdo ativa;

8. Historia recente (<1 més) de infecgdo suspeita ou confirmada
por arbovirus (Zica, Dengue, Chikungunya);

9. Sorologia positiva (exceto se apenas anti-CMV 1gG efou
toxoplasmose IgG positivo)

10. Presenca de disturbios metabaolicos e hematologicos.

——— | Descartado

Sim



Aplicagdo do TCLE
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Recusa
Descartado

Aceite

v

Exames pré-transplante

Tipagem sanguinea

Sorologias:
HbsAg
Anti-Hbc total
Anti-HVC
VDRL
Doenga de Chagas
Anti-HIV 1e2
Anti-CMV Ig
Anti-CMV 1gG
Toxoplasmese IgM
Toxoplasmose 1gG

Tipificacdo HLA
Prova Cruzada

Prescrigdo de anti-parasitarios:
Albendazol 5 dias
Secnidazol 1g em dose Unica

Imunossupressdo
Dia 1: 1h antes da cirurgia: metilprednisolona 250mg IV
Dia 2: 12, dia pds-operatorio: metilprednisolona 125mg IV

Dia 3: 22, dia pds-operatdrio: metilprednisolona 60mg IV

Dias 4 a 10: prednisona 5mg




Procedimento cirargico

1. Retirada das glandulas paratirecides hiperplasiadas do doador-3 %

paratireoides por incisdo cervical anterior
2. Separacao de 2cm3 de tecido para transplante

3. Separagdo de tecido gorduroso, capsula fibrotica e vasos sanguineos por

disseccdo

Lavagem com SF0,9% e fragmentacdo em 90 segmentos

5. Incisdo de 3cm no antebrago ndo dominante sob anestesia local (xilocaina 1%)

Implante sob a fascia do musculo braquiorradial

Observagdo hospitalar por 1h

Funcdo do enxerto

Dia PTH Ca Alb p Cau
(pgSmL] {mg/dl) (gfdL) (mg/dL] (mg/f22h)

Calcio
oral

Calcitriol
oral

Sintomas|

12. PO

1 sem

2 sem

1 més

3 meses

b meses

@ meses

12 meses




2. DOADOR

Critérios de inclusao:

> 18 anos

Diagnostico de
hiperparatirecidismo secundario a
DRCT

S5im

Critérios de exclus3do |(auséncia de todos)
1. Mulheres gravidas ou em pericdo de amamentacdo.
2. Presenca de malignidades ou histdria de doenca maligna.
3. Uso de imunossupressores por qualguer motivo.
4. Pacientes que foram submetidos a transplante de drgdos ou
tecidos;
5. Presenga de doencas cronicas debilitantes.
6. Menores de 18 anos de idade;
7. Infeccdo ativa;
8. Historia recente (<1 més) de infecgdo suspeita ou confirmada
por arbovirus (Zica, Dengue, Chikungunya);
9. Sorologia positiva {exceto se apenas anti-CMV 1gG efou
toxoplasmose IgG positivo)
10. Presenca de disturbios metabdlicos e hematologicos.
11. Incompatibilidade ABO com o receptor

l‘ Sim
Aplicacdo do TCLE

Recusa

l Aceite

Exames pré-transplante

v

¥

Descartado

Descartado

Descartado

Sorologias:
HbsAg

Tipificacdo HLA
Prova Cruzada

Anti-Hbc total
Anti-HVC
WDRL
Doenca de Chagas ¥

Anti-HIV 1e 2
Anti-CMV IgM

L 4

Paratireoidectomia

Anti-CMV 1gG

Toxoplasmose IgM
Toxoplasmose IgG
Anti-HTLV 1e 2

52



Legenda

Alb: albumina serica

Ant-CMV: anticorpo contra o citomegalovirus

Anti-Hbc total- anticorpos totais contra o core do virus da hepatite B
Anti-HCV: anticorpo contra o virus da hepatite C

Anti-HIV:- anticorpo contra o virus da Imunodeficiéncia Humana
Anti-HTLV: anticorpo contra o virus T linfotrépico humano

Ca: calcio sérico

CalJ: calcidria de 24h

DRCT: Doenga Renal Cronica Terminal

HbsAg  :antigeno de superficie da hepatite B

HLA: Human Leucocyte Antigens

lgG: imunoglobulina G

Igh: imunoglobulina M

IV: intravenoso

P: fosforo sérico

PO: pds-operatario

Sem: semana

SF0,9%: soro fisiologico 0,9%

TCLE: Termo de consentimento livre e esdarecido

VORL: Venereal Disease Research Laboratory
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7 DISCUSSAO

Este estudo desenvolveu um protocolo que permitiu a realiza¢ao do alotransplante
de paratirecoide em pacientes com hipoparatireoidismo pds-cirargico persistente grave,
demonstrando sua eficacia e seguranca.

O primeiro caso ndo demonstrou evidéncia de boa funcionalidade do enxerto, uma
vez que os niveis de PTH nao aumentaram e, além disso, o desmame de suplementos orais de
calcio e de calcitriol nao foi tolerado. Considerando que esta tinha sido a primeira experiéncia
da equipe com a aplicagdo do protocolo, foi decidido modificad-lo no intuito de alcangar
melhores resultados. Assim, duas modificacdes foram adicionadas a0 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 introducdo da avaliacdo da
compatibilidade HLA entre doadores e receptores. No caso 2 foi implementada a primeira
modificagdao; no caso 3, a segunda e, finalmente, no caso 4, as duas modificacdes foram
implementadas simultaneamente.

Dados na literatura sobre o volume de tecido paratireoideano utilizado nos
alotransplantes sdao divergentes. Em um estudo que descreveu um transplante cujo doador foi
vivo relacionado (irmao saudavel), duas paratireoides foram fragmentadas em 20 particulas de
1 a 2 mm cada e implantadas no antebrago do receptor (AGHA et al., 2016). Outros estudos
que utilizaram paratireoides de doadores vivos ndo relacionados descrevem que o tecido foi
implantado em porc¢des de 1 mm (TORREGROSA et al., 2005) e em 50 pequenos fragmentos
de 1 mm? (CHAPELLE et al., 2009). Um estudo que utilizou tecido paratireoideano de doador
vivo com hiperparatireoidismo descreveu um volume aproximado de 1 ¢cm?® (YUCESAN et
al.,2017). Este foi o volume adotado no protocolo desta pesquisa.

A tipificacido HLA ¢ citada como sendo uma ferramenta importante contra a
rejei¢do do aloenxerto. Entretanto, tal abordagem também ¢ descrita de forma bastante
heterogénea (ZHANG et al., 2022). Um estudo avaliou o papel da tipificagdo HLA, do Painel
de Reatividade a Anticorpos (PRA) e das Provas Cruzadas nos resultados do transplante de
paratireoide. O monitoramento imunoldgico, com rastreamento para a presenga de anticorpos
anti-doador (DSA - donor specific antibodies) também foi realizado. Um doador e quatro
receptores foram incluidos no estudo. O doador tinha hiperplasia de paratireoides secundaria a
doenca renal cronica. O tecido paratireoideano foi preparado através de uma técnica de
criopreservacao, € a imunossupressao consistiu em trés dias de metilprednisolona em doses

decrescentes. Toda a suplementagao de calcio e de calcitriol foi descontinuada ap6s 10 dias de
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transplante. A analise de compatibilidade HLA entre o doador e os receptores mostrou que o
receptor 1 tinha compatibilidade completa no locus HLA-DQBI1, 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 periodo pré-transplante € apos 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 apds quatro anos e DSA positivo ap6s 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 contrdrio, o receptor 3 apresentou disfuncdo do enxerto e
retomou a suplementacgdo de calcio e de calcitriol apds um ano de transplante, embora o PRA
tenha sido negativo. O DSA foi positivo apds quatro anos € 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 funcdo do enxerto apos dois anos. Os
autores concluiram que a avaliacdo imunologica ¢ importante no transplante de paratireoide,
porém mais casos sdo necessarios para uma melhor validacdo (YUCESAN et al., 2019).
Outro estudo avaliou a sobrevida do enxerto no alotransplante de paratireoide no qual o
receptor e o doador eram idénticos no locus A do HLA. O receptor foi um paciente com
hipoparatireoidismo pos-cirurgico e o doador foi um paciente com hiperparatireoidismo com
doencga renal cronica. A imunossupressao consistiu em dois dias de metilprednisolona, e o
tecido paratireoideano foi preparado através de criopreservagdo e cultura. O implante foi
realizado no omento através de laparoscopia. Ao longo de um periodo de seguimento de 382
dias, os niveis séricos de calcio mantiveram dentro da faixa de normalidade, mas os niveis
séricos de PTH nao se elevaram, permanecendo entre 1 ¢ 5 pg/mL. Os suplementos orais
reduziram-se para um ter¢o da dose inicial, e o transplante foi considerado eficaz (GONCU et
al.,2021).

Apo6s as modificagdes do protocolo, foram observados resultados satisfatorios nos
transplantes realizados no nosso estudo. Nos casos 2 e 3, os niveis de PTH nao aumentaram
como esperado, porém este ndo deve ser um pardmetro isolado de avaliagdo da fungdo do
enxerto. Achados semelhantes foram relatados em um estudo (GONCU et al., 2021). No caso
2, observou-se redug¢do importante da terapia de suplementacdo, além de melhora dos
sintomas hipocalcémicos. No caso 3, a paciente permaneceu livre da necessidade de célcio
intravenoso. Por outro lado, o caso 4 diferenciou-se dos demais pela constata¢do de elevagao

tanto dos niveis séricos de PTH quanto de calcio. Este achado indica que as duas
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modifica¢des 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 ndo foram
observados efeitos adversos graves (febre, dor ou sangramento significativos, hospitalizacao).
Equimose local ocorreu em dois casos, com resolu¢do espontanea.

O estudo apresenta algumas limitagdes. A avaliagdo imunoldgica ndo foi
rotineiramente realizada em todos os casos. Entretanto, ndo estd 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 més para o caso 4. A pequena amostra de pacientes (quatro casos) também
foi uma limitacdo importante do estudo, que ¢ insuficiente para fazer conclusdes robustas
sobre um protocolo ideal de transplante alogénico de paratireoide. Por outro lado, esta
experiéncia ¢ 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 Unico cirurgido, mas com larga experiéncia em
paratireoidectomia em pacientes com hiperparatireoidismo secundério e doenga renal cronica
terminal. E possivel que o aprimoramento da técnica cirirgica tenha repercutido de forma
positiva nos resultados dos transplantes mais do que a realizacdo da avaliacdo imunoldgica.
No caso 2, onde a compatibilidade HLA nao foi avaliada, a paciente conseguiu reduzir muito
as necessidades de suplementagcdo de célcio e suspender o uso de calcitriol, mesmo apos o
periodo 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 paratircoideano que reduzem a probabilidade de rejeicdo do aloenxerto:
encapsulamento, cultura e criopreservagdo (CABANE et al., 2009; KHRYSHCHANOVICH
et. al, 2016; YUCESAN et. al., 2019). No entanto, sdo 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 realizagcdo de exames de imagem, que
constatem a presenca de tecido viavel vascularizado. Um estudo descreve esta avaliacao
através de uma técnica ultrassonografica com aumento de contraste (AGHA et al,. 2016).

A aplicagdo deste protocolo em maior escala tem o potencial de ofertar um
tratamento alternativo para uma doencga 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 cronico de thPTH. Embora este estudo nao tenha sido realizado com
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uma metodologia especifica para avaliagdo de custo-efetividade, ele traz o transplante de
paratireoide como uma inova¢ao com alto potencial de ser aplicada no ambito da tecnologia

social.
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8 CONCLUSAO

Neste estudo foi desenvolvido de forma inédita um protocolo viavel de transplante
alogénico de paratireoide em pacientes com hipoparatireoidismo pos-cirurgico persistente
grave.

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

Mostrou-se também seguro, com baixa frequéncia de complicagdes, todas essas
leves e transitorias.

Até este estudo, o transplante alogénico de paratireoide ainda ndo havia sido
descrito no Brasil, sendo também escassos os relatos em literatura.

Assim, esse protocolo mostra-se como uma opg¢do de tratamento nos casos
refratarios de hipoparatireoidismo grave. Estudos adicionais com seguimento prolongado e

com maior casuistica sdo necessarios para confirmar tal eficacia a longo prazo.
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Abstract

Background The standard clinical treatment for hypoparathyroidism, replacement of calcium and vitamin metabolites
{calcitriol), has been used for decades: however, evidence points to its inefficiency in acting on the pathophysiology of the
disease, which may precipitate or aggravate conditions already related to hypoparathyroidism. Therapies based on recom-
binant human parathyroid hormone have emerged in recent years but still have low availability due to their high cost.
Parathyroid allotransplantation (Pt-a) has been reported as a strategy for treating more severe cases.

Methods This narrative review highlights relevant aspects of conventional permanent hypoparathyroidism treatment and
provides a comprehensive and critical review of the reports of applications of Pt-a. especially those carmmied out in recent
years. Particular focus is placed on the following key points: parathyroid immunogenicity. immuonosuppression regimens
(short=term or chronic), technigues to reduce the expression of immunogenic molecules, follow-up time, and reductions in
calcivm and vitamin D supplementation.

Conclusion Pt-a has been considered a safe and relatively low-cost therapy and is believed to have the potential (o cure the
disease, in addition to treating symptoms. However, there is considerable heterogeneity in treatment protocols; therefore,
more studies are required to improve the standardization of the procedure and thus improve the consistency of outcomes.

Keywords Allograft - Hypocalcemia - Hypoparathyroidism - Tissue transplant

Introduction

Hypoparathyroidism is a disorder characterized by deficient or
inappropriately low parathyroid hormone (PTH) secretion.
leading to hypocalcernia and hyperphosphaterma.  Antenor
neck surgery is the most common cause of acquired hypo-
parathyroidism and 1s responsible for approximately 75% of
cases. The second most common cause 1s the auttimmune
involvemnent of parathyroid glands, which may or may not be
associated with other hormonal deficiencies, Other rre causes
include genetic diseases and nfiltrative destuction of the
glands by deposits of ron or copper, or tumor metastasis [1=-3].

Postsurgical hypoparathyroidism is classified as either
transient (duration <6 months) or permanent (PH) (duration
=6 months). Oral replacement of calcium and active vitamin
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ddgadelha@yuahoo com br

! Federal University of Ceari Fortalera, Ceardi, Brazil
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D (calcitriol) in high doses has been the standard treatment
for permanent cases of hypoparathyroidism. However, this
approach may favor the emergence of undesirable compli=
cations such as hypercalciuria, renal stones, renal calcinosis,
impaired renal function, and ectopic calcifications. It can
also lead to significant Auctuations in serum calcium levels,
worsening symptoms and thus reducing quality of life
[2. 3]. PTH therapy has been used in poorly controlled cases
with frequent success [4-9] but is an expensive therapy and
reguires indefinite use. In addition, osteosarcoma risk has
been reported in rats [10. 11]. and although such a link has
not been demonstrated in humans, PTH therapy continues
to be used extensively in osteoporosis therapy [12. 13]
Parathyroid autotransplantation is performed in selected
cases of cervical surgery to reduce the hikelihood of PH.
Subtotal parathyroidectomy and total parathyroidectomy
with autotransplantation are the most commonly used sur-
gical technigues and there is no performance difference
between them [12, 14, 15]. Autotransplantation may be
immediate, 1f there 1s intraoperative evidence of unviable
parathyroid glands requiring fresh tissue autotransplantation
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to an alternative location. or may be delayed. if patients are
at high risk of progressing to PH meaning parathyroid tissue
storage and cryopreservation is required. In cases of delayed
autotransplantation, the procedure is only performed after
biochemical evidence of PH has been obtained [14].
Chronic hyperparathyroadism leads to changes in para-
thyroad cell functionality due to decreases in caleium and
vitamin D receptor density. This can affect their respon-
siveness to serum calcium fuctuations and compromise
PTH secretion. Adeguate awtonomic graft reinnervation
appears to be another important factor influencing the
function of autotransplanted parathyroid tissue [16].

Parathyroid allotransplantation (Pt-a) is an alternative
treatment option when cryopreserved parathyroid tissue is
nod gvallable for grafting [17]. Though this technigque has
existed for many years, il is rarely used due to concerns
regarding the requirement for immunosuppressant drugs
and their potential risks.

PubMed was quened for published articles using the
search terms allotransplantation, parathyroid, and hypopar-
athyroidism to identify studies evaluating Pt-a for the
treatment of hypoparathyroidism. The articles were chosen
according 1o the following criteria:

l. Description of recipient(s): age and gender, post-
surgical or congenital PH. severity of symptoms (Le.,
paracsthesia. muscle cramps, weakness,  seizures,
tetany, and reduction in guality of life):

2. Descripion of donor(s): age and gender, living or
deceased donor, healthy or who have secondary
hyperparathyroidism due to chronic kidney discase:

3. Preparation of parathyroid tissue: cultured, microf
macroencapsulated, cryopreserved, or fresh tissue:

4. Implant site: forearm, deltoid muscle. rectus muscle,
femoral artery, omentum surface, or iliac fossa;

5. Immunosuppression: when it 15 reported, it must be
clearly described (drug regimen, doses, and tme);

6. Gmft function: serum levels of PTH and calcium,
calcium and calcitniol requirements after transplantation;

7. Follow-up time.

The articles were only chosen if all the items above were
well described. The Pt-a approach is divided into proce-
dures either using or not using Immunosuppressive drugs.
This feature can be considered one of the greatest ethical
issues that limit the application of the procedure.

Clinical treatment of PH: would it be the best
option?

In general, hormone replacement 1s considered the best
treatment option for hormonal deficiencies: the treatment of
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hypothyroidism, for example. is achieved by replacing
levothyroxine, and insulin (strictly insulin analogs) is the
comerstone of type 1 diabetes therapy, either by multiple
daily injections or continuous subcutancous insulin infu-
sion. Other treatment options also exist; islet or pancreas
transplant may be considered in selected cases, such as
severe hypoglycemia, impaired awareness of hypoglycemia,
extreme glycemic lability, or major fear and maladaptive
behavior (problematic hypoglycemia) [18. 19]. However,
the same reasoning cannot be applied to parathyroid hor-
mone deficiency and so standard PH treatment consists of
replacing calcium and vitamin D in high doses [1. 20].

PH affects several organs and systems due to chronic
hypocalcemia and chronic hyperphosphatemia, leading to a
number of secondary symptoms. These include basal
ganglia calcification, cataracts, nephrolithiasis, nephro-
calcinosis, reduced quality of life, increased incidence of
neuropsychiatric disorders, reduced bone remodeling, and
possibly imcreased risk of mfections and cardiovascular
disease. The required dose of calciom and vitamin D sup-
plements {preferably vitamin D analogs. such as calcitriol)
15 highly wvanable. Some patients expernience reliel of
symptoms at relatively low doses, while others require
remarkably high supplementation to see the same effects. In
the most severe cases, continuous intravenous calcinm
replacement 1s necessary.

A key point to consider is that standard treatment does
not comrect the disturbance of PTH secretion deficiency; the
phosphatunic effect of PTH remains compromised. Further,
the use of active vitamin D metabolites may ageravate
hyperphosphatemia by increasing intestinal phosphorus
reabsorption.  Hypercalciuria can also develop due to
excessive calcium replacement and the absence of the effect
of PTH on renal calcium reabsorption. The increase in the
calcium-phosphorus product may precipitate the deposition
of calcium phosphate, which can aggravate kidney disorders
and contribute to impaired renal function [1, 2, 20].

In light of the challenges associated with the standard
supplementation treatment of PH. research began focusing
on developing a treatment for PH that better targets the
physiology of the disease. In recent years, several therapies
based on recombinant human parathyroid hormone (thFTH)
have started being developed. Some studies have reported.
to varable degrees, that this treatment may lead to a
reduction or even suspension of calciom and vitamin D
replacement and reduction of unnary calcium excretion. the
calcium-phosphorus product, and serum phosphate levels
[4, 7.9, 21, 22]. as well as producing an overall improve-
ment in guality of life [6, 8]

Treatment with thPTH 1-84 for 6 years in 33 subjects
with hypoparathyroidism was found to significantly reduce
calctum and vitamin D reguirements by 53 and 67%.
respectively. Urninary  calcium  excretion also  dropped
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significantly. However, the fall in serum phosphate levels
was not sustained until the sixth year. Regarding the side
effects of this treatment, musculoskeletal symptoms were
most commenly reported. Hypocalcemia was the most fre-
guent serious adverse event (SAE). occurring a total of 5
times in 3 patients over the course of the treatment [7].
Similar results were reported for 24 hypoparathyroid sub-
jects who received rthPTH |=84 therapy for 8 vears. In this
study, calcium and vitamin D supplementation decreased by
57 and 76%, respectively, and there was an average 38%
reduction in urinary calcium excretion. Adverse events
{AEs) were rare. including those of both hypercalcemia and
hypocalcemia, and renpal function remained stable [22].
Therefore, the long-term safety and efficacy of thPTH 184
in hypoparathyrowdism have been demonstrated.

A companson between thPTH 1-34 and conventional
supplementation therapy (with calcium and calcitriol) in 27
patients with hypoparathyroidism has been evaluated [9].
During 3 years of follow-up, urnary calcium excretion
normalized in the thPTH 1-34 group but remained high in
those in the conventional treatment group. AEs were similar
in both treatment schemes. Neuromuscular complaints were
common, mcluding cramping, numbness, and tingling.
Only one subject in the thPTH group, who had previously
suffered from nephrocaleinosis, developed nephrolithiasis.
No bone cancer was described. Another study investigated
the wse of twice-daily thPTH 1-34 treatment (20 pg sub-
cutaneous injection) in a cohort of 42 hypoparathyrordism
subjects [6]. Serum calcium levels increased and serum
phosphorus levels decreased for 2 yvears, despite o reduction
in calcium and vitamin D supplementation. Serum alkaline
phosphatase and calcium excretion were higher than the
baseline levels. Three patients had to discontinue thPTH
1=34, two due to complaints of myalgia and one as a result
of developing gastrointestinal disease. All these symptoms
disappeared after thPTH discontinuation. No SAEs were
reported. Owerall, guality of life improved sigmficantly.
Therefore thPTH 1-34 has also been shown to be safe and
effective.

rthPTH cost-effectiveness has also been compared with
the wsual hypoparathyroidism management [23]. In this
study, thPTH was found to show only shightlly more
effectiveness and minimal quality of life improvement than
standard  supplementation. The awthors, therefore, con-
cluded that thPTH use s not cost-effective. Nonetheless, it
should be considered to treat patients who have not reached
satisfactory control of PH under standard treatment regi-
mens. Other papers designed to evaluate this are missing.

A study of 31 patients with hypoparathyroidism treated
with thPTH 1=34 for 5 years reported a reduction in urinary
calcium and citrate excretion and an increase in the urinary
calcium/eitrate (Uca/Ucit) ratio [21]. Developing or wor-
sening nephrocalcinosis and nephrolithiasis. which were

observed in 16 subjects (32%). may be related to absolute or
relative hypocitraturia caused by the treatment.

TransCon PTH 15 a long-acting prodrig, admimistered
once daily. which releases active PTH upon exposure to
physiologic conditions. A recent randomized trial evaluated
the use of TransCon PTH in adults with hypoparathyroid-
ism for 26 weeks [24]. At the end of the study, 91% of
patients were no longer dependent on conventional therapy.
Most subjects achieved normal levels of serum caleiwm,
serum phosphate, and urinary calcium, as well as normal
serum calcium-phosphate  products. Quality of life also
improved. Although 5 SAEs were documented, none were
attributed to TransCon PTH. The most frequent AEs were
headache. nausea, fatigue, and hypertension.

thPTH 1-84 was approved by the Food and Drug
Administration (FDA) in 2015 and the European Medicines
Agency (EMA) in 2017 for the treatment of refractory
hypoparathyroidism. rhPTH 1-34 has been approved for the
treatment of osteoporosis for 2 years but is not yet approved
for hypoparathyroidism. Both carry a black box warning of
a risk of osteosarcoma [2(}]. Nevertheless, the main obstacle
to thPTH use seems to be its cost, which poses a much
ereater challenge than concems about its safety.

Parathyroid immunogenicity

The Major Histocompatibility Complex (MHC) family of
genes encodes Human Leucocyte Antigens (HLAs), which
are molecules expressed on the surface of cells that play
roles in activating the immune response against foreign
pathogens and in tumor immune surveillance. MHC poly-
morphisms have been directly implicated in graft rejection
following transplants. For instance, HLA mismatching is
considered a nisk factor for acute rejection in kidney trans-
plant recipients. The greater the HLA mismatch between
donor and recipient, the greater the likelthood of graft fail-
ure. Therefore. the combination of improvements in HLA
typing technigues, HLA antibody screening, and crossmatch
testing has allowed better results for transplants [25].

Investigation of the expression of MHC molecules is also
of importance for improving the success rate of Pt-a pro-
cedures. Human endocrine cells, in general, present low
expression of MHC class T and II molecules. Normal
parathyroid cells weakly express MHC class T antigens and
express practically no MHC class 11 antigens [26, 27]. The
induction of the expression of MHC class I and I1 molecules
was studied in the parathyroid cells of normal and abnormal
tissuc (the latter from either adenomatous or hyperplastic
tissue) [28]. An increase in MHC class 1 and 11 expression
was observed only in the abnormal cells, leading the authors
of this study to conclude that the use of healthy cells would
be preferred when performing Pr-a.
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Although parathyroid cells themselves are considered to
have low immunogenicity, about 50% of an endocrine
organ 18 composed of immunogenic non-endocrine tissue.
These so-called “passenger cells,” endothelial cells, lym-
phocytes, fibroblasts. and macrophages, strongly express
HLA class I antigens and are implicated in parathyroid
grafl rejection [17, 29].

Immunaological rejection of parathyroid tissue has also
been reported in anmmal studies, in which immunosuppres-
sion played a crucial role in allograft survival [30-32].
Chronic immunosuppression seems o be necessary since
the results of short-term immunosuppression showed a rapid
loss of graft function [30, 31].

Parathyroid allotransplantation: would it be
a viable option?

The feasibility of performing a transplant remains based on
the hkelithood of its benefit outweighing the nsks of con-
tinued development of the underlying disease, and in many
cases this balance favors transplantation. The nisk of death
of kidney transplant recipients is less than half that of those
on dialysis programs [25]. Memon et al. reported that
patients on the waiting list for liver transplantation had an
overall reduction in mortality risk of about 79% following
liver transplantation from a deceased donor [33]. Survival
rates after liver transplantation vary from 79.5 to 84.6% in
the first year and from 65 to 79.1% five years post-
transplantation.

The introduction and improvement of immunosuppres-
sion regimens have reduced allograft rejection rates, though
they still carry nisks of complications including increased
susceptibility to cancer and infections [34]. Therefore,
substantial efforts have been made to reduce both allograft
rejection rates and immunosuppression complications. In
some transplant modalities (e.g.. kidney and liver trans-
plants). the risks related to surgery, postoperative care, and
chronic immunosuppression are vastly outweighed by the
benefits of the transplant. Thus, transplantation has become
increasingly established as an effective and safe treatmemt
for patients with severe organ falure. However. for the
reasons discossed below, the same cost-benefit balance
cannot be applied to parathyroid allotransplantation.

PH is not an immediately life-threatening condition and a
standard treatment is already well-established, albeit with
many efficacy and safety limitations in the long term. This
raises the question of how to justify patients’ exposure o
the nsks related to the Pt-a procedure, particularly relating
to immunosuppression. However, the lmitations of the
standard treatment have motivated studies evaluating the
safety and effectiveness of Pt-a. Therefore, some strategies
to mitigate the risks associated with transplantation have
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been developed and show potential for therapeutic success
in treating PH.

The candidate for Pt-a

The best candidate for Pt-a is usually a patient with hypo-
parathyroidism that has not been successfully controlled
with standard treatments, despite high doses of caleium and
vitamin D supplementation. and who displays prominent
symploms such as cramps, numbness, refractory hypo-
calcemia. or episodes of tetany leading to frequent hospi-
talizations. In other words, it is the patient that is refractory
to the conventional treatment. As thPTH is rarely available,
Pt-a could be considered an alternative treatment option. Pt-
a may also be considered in cases where, during surgical
procedures {e.g.. thyroid cancer surgery). the parathyroids
are difficult to spare.

Parathyroid allotransplantation without
immunosuppressive therapy

Several strategies have been developed that would make Pt-
a feasible without immunosuppression. In general, they are
based on two principles:

I. Development of a mechanical barfier blocking the
interaction of the host’s immune system with the
allografi.

Reduced expression of MHC molecules.

1

The strategies utilizing the prnciples discussed here are
cell encapsulation, cultured parathyroid cells, and cryo-
preserved parathvreid cells. In most cases, a combination
of techniques is employed [35=38].

Cell encapsulation 1s a procedure that allows the immo-
bilization of cells within a semipermeable membrane that
protects them from both mechanical stress and the host’s
immune system while enabling the bidirectional diffusion of
nutrients, hormones, oxygen, and waste. This sirategy has
been used to perform Pt-a without immunosuppression and
MHC or ABO matching [35. 38, 39].

Microcapsules are formed by the incorporation of cells
into spheroids containing natural or synthetic polymers.
Macroencapsulation follows the same principles but may
contain larger tissue volumes and the resulting macro-
capsules have the advantage of being retrievable. However,
they are associated with greater diffusion distances and the
formation of a “dead space,” which may reduce their
effectiveness [40]. Various factors have been reported to
potentially interfere with the effectiveness of cell encapso-
lation, such as capsule geometry, biomaterials, and surface
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topography. Different encapsulation processes cnable dif-
ferent propertics. such as size, permeability, mechanical
resistance, and protection against the host’s immune system.
For example, when making microspheres, sodium alginate,
a derivative of sea algae, is the most used component [41].

This technigue was chosen to treal severe post-surgical
PH in a 44-year-old woman [35]. She displayed prominent
symptoms of hypocalcemia despite receiving high doses of
calcium and caleitnel oral replacement and continuous
intravenous calcium. Due to the serious situation, it was
decided to perform Pt-a with microencapsulated tissue of
cryopreserved  parathyroid  cells. After  approximately
20 months, the patient’s intravenous calcium replacement
wias suspended and oral calelum  supplementation was
maintained at one-third of the dose used before transplan-
tation. From month 21 post-transplantation. PTH levels
started to fall resulting in a new mtravenous catheter being
implanted to resume intravenous calcium replacement.

In another case. microencapsulated parathyroid bssue
with an ultrapure form of alginate was implanted in a 37-
year-old woman with post-surgical PH [38]. The donor was
a 29-year-old man with parathyroid hyperplasia due to
chronic kidney disease. The spheroid capsules were
implanted on the omentum surface by a laparoscopic
approach. Ten days post-transplant. calcium and caleitriol
supplements were discontinued. PTH levels increased
markedly and serum calcium levels remamed stable
throughout one year of follow-up. The omental implant
requires 4 more invasive procedure compared to other
transplant sites. using laparoscopic surgery under general
anesthesia. The authors of this study justified this choice by
claiming various advantages with respect to graft survival
including the presence of two mesothelial sheets, asbundance
in blood and lymphatic vessels. a large surface area. and
protection from high pressure and mechanical trauma.

Cultured parathyroid cells are uwsed to reduce the
expression of MHC molecules on parathyroid cells, allow-
ing better graft survival without immunosuppressive ther-
apy [42]. This is achieved by the climination of cells that
strongly express HLA class 1T molecules, the so-called
“passenger cells” (e, lymphocytes. sranulocytes. and
macrophages), and endothelial cells [17]. Cryopreservation
also attenuates the immunogenicity of parathyroid tissue by
reducing the expression area of HLA molecules [43].

Nawrot et al. [29] reported an allotransplantation of
cultured parathyroid cells from 20 patients who underwent
parathyvroidectomy due to secondary and tertiary hyperpar-
athyroidism into 85 patients with post-surgical hypopar-
athyroidism, with a total of 116 allotransplantations
documented. The cell cultunng procedure includes a senies
of steps that must be followed to obtain parathyroid cells
with preserved endocrine function (PFTH secretion) and
which do not express MHC molecules to any degree:

I. Pamathyroidectomy  with  isolation of donor

parathyroid glands

Separation of connective tissue, fatty tissue, blood

vessels, and gland capsule

Histological assessment of parathyroid tissue

Cultivation in an appropriate culture medium

Determination of PTH levels in the supernatant

Cell phenotype determination wsing immunchisto-

chemical methods with monoclonal antibodies (anti-

CD3, -CDd, -CDS, -CD22, -CD31, -CD68, -HLA

type I and II)

7. Cryogenic storage of cell populations with higher
PTH secretion

8. Thawing and determination of cell wviability pro-
gramme according to the date of allotransplantation.

b

Pobn e

The cells with ligher levels of PTH supernatant and
greater viability were chosen to be implanted. The mean
eraft survival was only 6.35 months, and in approximately
55% of the cases. allografts preserved their endocrine
function for more than 2 months.

Table | lists some studies that exemplify Pt-a without
IMMUnOSUPPression.

Parathyroid allotransplantation with
immunosuppressive therapy

Several studies have described chronic immunosuppression
as a procedure that does not add nsks related to Pt-a in cases
where the strategy is or would be used regardless. This is
the case in simultaneous parathyroid-kidney allotransplant,
in which the graft kidney itself requires chronic immuno-
suppression. Thus, the burden of immunosuppression could
not be attributed to the parathyroid graft alone [43=47].
Further. as described abowve, the benefits of kidney trans-
plantation are generally regarded as outweighing the nsks
associated with chronic immunosuppression.

Simultaneous parathyroid-kidney transplantation was
performed on a female patient with a severe form of PH
[44]. She experienced end-stage renal failure due to cystic
kidney discase, which she had suffered from since the age
of five. She developed PH after a total parathyroidectomy
and subsequently became dependent on calcium and vita-
min D supplementation. After the fmlure of two kidney
grafts and two parathyroid autografts, she underwent
simultaneous parathyroid-kidney transplantation from a
deceased donor. As a result of this successful procedure,
calcium and vitamin D supplementation was discontinued
alter being required for more than 20 years.

The first case of living-donor kidney and single para-
thyroid gland transplantation simultaneously using a mini-
mally invasive robolic surgical technigue to remove donor

@ Springer
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organs was reported in a4 patient with congenital hypopar-
athyroidism [45]. After 9 months, an increase in PTH levels
was observed and the patient received a residual 2 g of
calcium supplementation per day.

In another case. short-term immunosuppression (lwo
days of methylprednisolone administration) and HLA-A
allele matching applied to Pt=a were descnbed. As a result
of this combination. the recipient experienced a reduction in
calcium and vitamin D supplements to one-third of the
initial dose [48].

Recently, simultancous kidney and pamthyroid trans-
plantation were reported in an 1 1-year-old girl with genetic
hypoparathyroidism [47]. The donor was her father. After
twelve months, PTH levels and caleium were stable (32 ng/L
and 2.24 mmol/L., respectively). which means that only low
doses of calcium and cholecalcifero]l supplements were
reguined.

The first report of Pt-a with chronic immunosuppression
in the absence of a simultaneous transplant (non-transplant
patient) was descnbed in a female patient with postsurgical
PH [49]). After the failure of conventional therapy, with
caleivm and vitamin D supplementation and a weak
response to thPTH 1-84, transplantation was deemed an
attractive treatment option. The donor was an ABO-
compatible brother. The immunosuppression scheme cho-
sen was the same as that often vsed in kidney transplanta-
tion. After approximately 3 vears, the patient maintained
adequate  serum  levels of calcium and PTH, without
admimistration of thPTH or supplementation of calcium and
vitamin D. The authors suggest that Pt-a be considered even
in non-transplant patients. In the same year. a stody was
published describing the transplantation of a new, simplified
parathyroid culture combined with immunosuppression for
a short period (10 days). Ten women with PH underwent Pt-
a with cells obtained from five patients with parathyroid
hyperplasia due to chronic renal failure. After an average
follow-up of one year, allograft function was observed in
T0% of cases [50]. Similarly, other cases of Pt-a with short-
term immunosuppression were reported by the same group
in non-transplant patients [51-53].

Table 2 lists some recent studies in which Pt-a was
performed with immunosuppression  profocols,  whether
permanent or nol.

Methodological heterogeneity in
parathyroid allotransplantation protocols

Studies involving Pt-a generally involve patients with
difficult-to-manage hypoparathyroidism. However, there can
be substantial heterogeneity in their methodological aspects.

Considenng. for example. only the studies mm which
immunosuppressive therapy was used, there are significant

differences in the choice of drugs used, their respective
doses, and the treatment time (ranging from a few days to
chronic use), among other factors. Some of these differ-
ences are considered below.

Preparation of parathyroid tissue

Differences likely exist between fresh parathyroid tissue and
manipulated tissue (either by encapsulation, culture, or cryo-
preservation) with respect to their use in transplantation. For
example, the frecze-thaw process can compromise cell viabi-
lity, and culture can cause the death of parathyroid tissue
[29, 54=56]. These properties would be preserved in the fresh
tissue, though it carnes the drawback of being mone suscep-
tible to immune rejection by the host. Fresh tissue also
requires less equipment and is technically easy to execute [51].

Immune compatibility

No validated protocols exist for determining immune
compatibility. Different degrees of HLA match are descri-
bed in different loci, which means that no definitive con-
clusions can be drawn. Yucesan et al. reported Pt-a in four
recipients who all received tissue from the same donor [53].
Before transplantation, HLA typing, Panel Reactive Anti-
body (PRA), and crossmatch tests were performed. Con-
flicting results were observed. Following transplantation,
one recipient experienced continued, stable graft function
despite having tested positive for HLA class 1T after 4 years.
Conversely, another recipient developed graft dysfunction
and. therefore, continued medications for the first year after
Pt=a despite being negative for PRA. Similarly, successful
HLA-A allele and Pt-a matching has been conducted, sug-
gesting that the immunologic compatibility seems 1o
mncrease graft survival: however, even in this case. the
authors recognized the lack of validated protocols for
determining this immunologic compatibility [48].

Implant site

Several graft-implantation sites are reported. Some of them
are described as “immunologically privileged,” such as the
kidney capsule. the anterior chamber of the eye, the cercbral
ventricle, and the deep femoral artery [17, 35, 37, 57, 58].
though each shows different levels of success. The forearm
has charactenstics that favor graft survival: a rch vascular
network capable of supplying oxygen and nutrients, easy
access and monitoring, and evaluation through ultrasound
[59]. The deltond muscle 15 also often chosen as it allows
minimally invasive procedures [51]. Yucesan et al. per-
formed the implantation of the parathyrowd praft in the
greater omentum, clamming some advantages including two
mesothelial sheets, a wide surface area, a nch network of
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blood and lymph wvessels, and protection against high
pressure and trauma [33].

Graft function

The success of the graft 1s generally descnbed as an increase
in PTH and calcium levels concomitantly with a reduction
in calcium and vitamin D supplementation, which may
reach total suspension. Goneu et al. reported an important
reduction in calcium and vitamin D supplementation despite
the absence of a PTH increase [48]. The time scales used to
determine both PTH and calcium levels are guite hetero-
geneous. with no uniformity between the studies. Based on
the collection of blood samples after the inflation of an
armlet on the prafi-bearing arm, the Casanova test is cited
sporadically to determine the function of the graft [46, 49].
Imaging exams (scimtigraphy or echography) are cited as
another strategy for this purpose [46, 49, 59]. A systematic
review of Pt-a emphasized this problem, leading the authors
to define their own transplant success criteria [60].

Follow-up time

The follow-up time 1s guite heterogeneous, ranging from a
few months 1o longer periods of 2, 3, and up to 4 years
[46. 49, 53].

Adverse effects

Potential adverse events related to Pt-a are not mentioned in
the studies reviewed, whether related 1o the procedure itself
{local pain, bleeding) or immunosuppression (infections,
leukopenia, or malignancies). Graft-versus-host disease was
also not described.

Table 3 shows a summary of treatment modalities for Pt-a.

Conclusions

PH is a chronic disease whose standard treatment is still far
from comecting calcium physiology and may even con-
tribute to 1ts complications. Quality of life 15 also severely
impaired in patients suffering from this disease.

Therapies based on thPTH have demonstrated good
results by reducing calcium and caleitriol requirements and
improving quality of life. However, their high cost makes
them inaccessible to many people with PH.

Pt-a has been increasingly reported as an altemative
treatment oplion I more severe cases, espectally when
rhPTH is not available.

However, Pt-a does not have a set of validated protocols
to be followed and there 1s high heterogeneity in the pro-
cedures followed in different reports of this treatment.

@ Springer

Table 3 Advantages and disadvantages of permanent hypoparathyroidism treatmert modalities

Diisadvantages

Advantages

Treatmen Maodality

It dhves mat act in the pathophysiology of PH - deficient PTH scretion,

Welkknown standand e amend.

Widke availability.

Calcium and vitamin [

Hyperphosphatemia and hypercalcivnia may worsen or may precipitate Kidney discase

{nephrolithiasts, nephroc lcinoesis),

May mequire high doses w0 maintain caloemin and symptom relief.

Concerns about long-aerm salety of use {osteosmcoma) =m0l described i humans,

Approved only for el rclony cies,
Cost-cflectiveness seems 1o be unfavorable.

Still experimental therapy,

Rehisction of suspension of calcium and sitamin D eplacement.

Comection of the underlying patho physiok kal disorder = deficient FTH secrtion,
Ouality of like improvement.

P TH

Camection of the underlying patho physiokg kal disorder: deficient PTH secretion.

Parathyroid allowansplantation

Drpubiiul for mild and moderste cases.

Viable option for severe cases,

Frew stugdies, small number o panicipams, limital evidenos,

Fimmansu ppocssion as an elhical concen,

obstacle W it execution,

Procedures successtully performed using technigues that do ned reguire immunesoppression Mo immaediate threat to life and the existence of a “standand™ treatment con be an

{encapsulation, cultured and crpopreserved parathyroid cells)
Evolution of immune ssppression in other transplant modalities may faeilitate low doses in Pr-

Fresh pimathymold tissue implamation technigues are easy (o perform and have low cost
i

HLA compatibility and use of crossmatch kests are described with good resulis,

Powentinlly curative thempy.

PH permanent hypopasithyroidism, PTH parathyioid hormone, fiPTH recombinant human pamthyroid hommone, HLA Human Leucocyte Antigen, Pr-a parathymoid allotransplantation, fiPTH

recombinant human PTH
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Additionally. the potential need for immunosuppression
means Pt-a may carry an additional ethical concern. Long-
term follow-up 1s scarce, and so at present, Pt-a should be
considered only in difficult-to-manage cases of PH. More
studies are warranted to assure the feasibility and long-term
cfficacy of this treatment of PH. as well as o establish
reliable. validated protocols.
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CASE REPORT

Living-donor fresh parathyroid tissue allotransplantation as
treatment for permanent hypoparathyroidism: case report

Alotransplante de tecido paratireocideano fresco de doador vivo como
tratamento do hipoparatireoidismo permanente: relato de caso
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ABSTRACT

Introduction: the standard hypoparathyroidism treatment consists of replacing caleium and active vitamin D (caleitriol), but
it does not correct the underlying abnormality, parathyroid hormone (PTH) deficiency. Both the disease and its treatment are
responsible for many morbidities that affect multiple organs and systems. Therefore, parathyroid allotransplantation has been
descobed as an altematrve freatment ophion, especially m refractory cases. Objectives: to verify if parathyroid allotransplantation
is effective as a treatment for permanent hypoparathyroidism. Methodology: fresh parathyroid fissue was obtained from a 36-year-
old male with a past medical history of hyperparathyroidism secondary to end-stage renal disease and immediately implanted in
the recipient’s non-dominant forearm_ a 57-year-old female with refractory hypoparathyrotdism, despite high doses of calcinm and
calcitnol replacement Corticosteroid immunosuppression was performed for 10 days. Resulis: the allograft showed ne evidence
of functionality eleven months after transplant. The procedurs was considered safe. Conclusion: more studies are required to
validate this technique and imaprove its results.

Keywords: Allograft Hypoparathyroidism Tissue transplant. Parathyroid.

RESUMO

Introducio: o tratamento padrio do upoparatirecadismo consiste na reposigdo de calcio e vitamina D ativa {caleitniol), mas nio
corrige a anormalidade de base: a deficiénela de paratormonio (FTH). Tanto a doenga quanto o seu tratamento 530 responsaveis
por diversas morbidades que afetam multiplos orpdos e sistemas. O alotransplante de paratiredide tem sido descrito como uma
alternativa de tratamento. especialmente em casos refratarios. Objetive: verificar se o alotransplante de paratireoide é efetivo
como tratamento do ipoparatirecidismo permamente. Metodologia: tecide paratireoideano fresco for obtido de um doador de
36 anes do sexo maseulino, ponador de hiperparatirecidismo secundirio a insuficiéncia renal croniea terminal @ imediatamente
implantado no antebraco nfo dominante da receptora. uma mulher de 37 anos com controle inadequado da doenca, apesar de
reposigdo de altas doses de calcio e de calcitriol. Imnnossupressdo com corticosteroides for realizada por 10 dias. Resultadoe:
o aloenxerio nio mostrou evidéncia de funcionalidade onze meses apds o transplante. O procedimento for considerado bastante
seguro. Conclusio: mais estudos sdo necessdrios para validar esta téenica @ melhorar seus resultados.

Palavras-chave: Aloemxerto. Hipoparatireoidismo. Transplantes de tecidos. Paratirecide.
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BACKGROUND

Hypoparathyroudism 15 a .disease chamactenzed by PTH
deficiency or absent production, leading to hypoecalcemia and
hyperphosphateria. About 75% of cases occur after antenor
cervical surgery. Autoimmmune involvement of parathyroid
glands i8¢ the second most common ettology. When the
duration of hypoparathyroidism is greater than six months, it
is called permanent.!

The disease 15 related to morbidities directly related to
hypocalcerua andfor hyperphosphatemia or ndwrectly
associated with its treatment, either by insufficient or excessive
replacement of calcium: andlor caleitriol. Multiple systems
can be affeeted: renal (nephrolithiasis, nephrocalcinosis.
chromic kidney disease), central nervous system (commulsions,
calcifications), neuropsychiatric (anxiety, depression, reduced
quality of life), peripheral nervous system (tatany, paresthesias,
muscle cramp). respiratory (larymgospasm). cardiovascular
{arrhythmias) and ophthalmological (cataracts).'

The standard treatment consists of replacing calcium and active
vitamin D (ealcitriol), but it does not correct the underlying
abnormality: PTH deficiency. Therefore. new therapies based
on the PTH molecule (recombinant buman PTH - thPTH)
have been described in recent years, with good results, but
it has a high cost and is not available on a large scale** In
addition, long-term studies are needed to ensure their safety
Both PTH (1-34) and PTH (1-84) carry a black-box warning
of a risk of osteosarcoma !

Parathyroid allotransplantation has been reported with good
resulfs for the treatment of permanent hypoparathyroudism.
Although it is still considered an emerging and alternative
therapy. it is cited as more physiclogical. At the same time, it
corrects the PTH preduction deficiency and as a real possibility
of cure through the drastic reduction or even suspension of
calcum and calcitnol replacement ™ In- addition. it is &
procedure with considerably lower costs than thPTH " which
can be interesting in countries with difficulty in financing
more expensive therapies.

This article reports the first parathyroid allotransplantation
performed in Brazil We describe a case of living-
donor parathyrowd allotransplantation. as a treatment
for a 37-year-old woman with permanent post-surgical
hypoparathyrotdism.

CASE PRESENTATION

A 5T-year-old female underwent total thyroidectomy in
March 2019 due to papllary thyrowd carcinema. Dunng
the postoperative period, she presented pronunent
symptoms of hypocalcemia: adynanua. nmscle spasms,
continuous paresthesias in the hands and feet Permanent
hypoparathyroidism was confirmed. requiring high doses of
calemum and caleitriol (3.6g/day of elemental calcrum and
1.75pg/day of caleitriol) for symptom relief and treatment
of hypocalcemia. Hospital admission was necessary on three
occastons for mfravenous calcium administration.

She also reported a significant reduction in quality of life due
to the mntensity of the symptoms and the excessive number of
pills she was talang. After the procedure has had approved
by the Hospital Ethics Committee. the patient was invited to
undergo parathiyroid allotransplantation as an alternative to
the standard treatment of hypoparathyroidism.

The donor was a 36-year-old male who needed to undergo
parathyroidectomy due to hyperparathyroidism secondary to
end-stage chromic kidney disease. He was ABO compatible
(donor O + and recipient A +).

Both the recipient and the donor were screened for possible
infactious diseases that could comtraindicate the procedure:
hepatitis B (HbsAg, total anti-Hbe). hepatitis C (antt-HVC).
syphilis (VDRL), Chagas disease. human immunodeficiency
virus (ann-HIV 1 and 2). cytomegaloverus {anti-CMV Iz and
anti-CHMV Ighd) and toxoplasmosis (IgG and TgM). Additional
screeming for Human T-cell Lymphotropie Virus (ant-HTLV
1 and 2) was performed on the donor. Allotransplantation was
performed on December 2, 2020.

SURGICAL PROCEDURE

The parathyroid was removed from the domor through an
incision in the anterior cervical region. After careful dissechon,
1solation of one parathyroid and separation of fatty tissue,
fibrotic capsule, and blood vessels was performed. A frozen
section histologically confirmed non-neoplastic parathyroid
tissue. Then, fresh parathyroid was divided into 45 small
particles and immediately washed with isotonic saline solution.
followed by 1ts implantation under the fascia of the recipient’s
left foreanm brachioradialis mmscle (non-dominant amm)
through & small incision of approximately three centimesters
{3 em). Figure 1 shows the steps for the parathyroid gland
removal and its preparation for implantation in the recipient.

IMMUNOSUPPRESSION

The wmmnosuppression protocol chosen was adapted from
studies by Yocesan et al," " consisting of methylprednisolone
250mg mtravenous administration one hour before graft
implantation, followed by a 125mg dose on the second day and
60mg on the third day. After that, oral prednisone 3 mg/day for
seven days, completing ten days of immunosuppression.

Antiparasitic treatment was administered with Albendazole
400 mgfday for five days and Secnidazole |g in a single dose
before the procedure due to high doses of corticosteroids.

FOLLOW-UP

The smdy follow-up protocol consists of a collection of
laberatory tests by peripheral puncture of the forearm vein on
the first day after graft implantation and one and two weeks
after, followed by new measures in one, two, three, six_nine,
and twelve months after the procedure: PTH (ipsilateral
and contralateral to determune its gradient), total calcium,
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albumin, phosphorus, and magnesium as well as 24-hour
urnary calemm collection at the exact time.

The procedure occumed without complications, and the
patient was discharged after one hour. She did not experience

significant pain, bleeding, or infections complications.
However, five months after graft implantation, there was
still no evidence of its functionality. PTH levels remained
undetectable, and the patient persisted with the same need for
calemm and caleitriol replacement.

Figure 1. Living-denor parathyroid gland allotransplantation. A Donor: surgical identification
and removal of parathyrod glands. B. Isolation of parathyrosd glands after washing and
removing swromdmg tissues. C. Fragmentation of parathyroid tissue. D. Recipient: incision in
the forearm and allograft immplant. E. Completion of the procedure.

DISCUSSION

Parathyrowd allotransplantation has been reported using
different methodologies. Avoiding immune graft rejection is a
crucial objective to be achieved, and the strategies described
vary significantly. ABO and Human Leucocyte Antigens
(HLA) compatibility are among them '"1415151% Rigls related
to immmmosuppression, such as susceptibility to mfections
and cancer, can be mitigated through techniques that
hinder the immune recognition of the graft. They consist of
encapsulated, cultured, and cryopreserved parathyroid tissue.
Some studies that used them report good results without the
need for immunosuppression ™™+ However, they are
costly procedures and require well-trained staff.

On the other hand, advances in the management of
immunosuppression in solid organ transplants (for example,
m kidney and liver transplants) have enabled good safety
with fewer adverse effects.™ Some studies on parathyroid
allotransplantation report the safety of immunesuppression,
“'tlethff -used m ﬂl'e Ehﬂﬂl I=13,18.21 or ]J:lﬂ.g [Ei'm."""""u" 'I"he,
protocol used in our case followed steps already described in

other studies_ both about the choice of the donor andthe surgical
techmque and graft implantation site. ABO compatibility was
also performed to reduce the chance of graft rejection.

We could suggest a possible cause for non-functionality of
the graft using short-term immmunosuppression (ten days of
corticosteroids) without HLA compatibifity. However, it is not
a hypothesis that can be affirmed since PTH levels have not
increased until then, which may be due to structural factors
and the blood supply of the graft.

CONCLUSION

This report demonstrated that parathyreid allotransplantation,
as well as owr mmmunosuppression protocol used, are
safe procedures. Additionally, it showed that parathyroid
allotransplantation might potentially provide a cure for
permanent refractory hypoparathyroidism.

Since the fresh parathyroid tissue implanted in our patient
did not show evidence of functionality, further studies are
necessary to confirm the efficacy of this therapeutic strategy.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: TRANSPLANTE ALOGENICO DE PARATIREQIDE DE DOADOR VIVO COMO
TRATAMENTO DO HIPOPARATIREOIDISMO POS-CIRURGICO PERSISTENTE

Pesquisador: DANIEL DUARTE GADELHA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 26000219.2.0000.5045

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Walter Cantidio/ Universidade Federal do
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3857 828

Apresentacéo do Projeto:

Projeto de Pesquisa da RENORBIO (Rede Mordeste de Biotecnologia) do Programa de Pés-Graduacio em
Biotecnologia. O presente estude tem como objetivos avaliar a eficacia do transplante alogénice de
paratiredide de doador cadaver em restaurar o metabolismo fisiolégico do calcio em pacientes com
hipoparatireoidismo poscirirgico persistente (com reducéo ou suspensdo de terapias de reposicao de calcio
e calcitriol), sem imunossupressao prévia, avaliar o impacto na qualidade de vida dos receptores e a
seguranga do esquema de imunossupressdo. Metodologia: serdo selecionados como receptores os
pacientes com diagnostico de hipoparatirecidismo pds-cirdrgice persistente, ja em acompanhamentoc no
ambulatdrio de doencas osteometabdlicas do Servigco de Endocrinologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio, que preencherem pelo menos 01 dos seguintes critérios: 1) controle inadequado da concentracdo
de calcio sérico efou dos sintemas de hipoparatirecidismo; 2) requerimento de suplementacéo oral de
calciofcalcitriol que excedam 2,5g de calcio ou 1,0pg de calcitriol por dia para controle dos niveis séricos de
calcio ou dos sintomas relacionados ao hipoparatireoidismo; 3) complicacdes do hipoparatirecidismo, como
nefrolitiase, nefrocalcinose, ou reducdo da taxa de filtragdo glomerular estimada pela formula CKD-EPI (TFG
< 60mL/min); 4) Hiperfosfatemia refrataria ao tratamento(fésforo sérico acima de 6mg/dL) efou produto
calcio-fésforo acima de 55mg2/dL2; 5) ma
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absorgdo intestinal; &) redugio importante da qualidade de vida.

Selecdo do doador: individuo com diagnéstico de morte encefalica, apds consentimento familiar de doagao
de multiplos drgaos. Cronograma: Now/20-0ut?21. Orcamento: 17.586,5 (projeto financiado pelo Edital
Universal).

Objetivo da Pesquisa:
Geral: avaliar se o transplante alogenice de paratirecide de doador vivo e capaz de restaurar o metabelismo
fisiologico do calcio, refletindo-se na reducao ou suspensao de terapias de reposicao de calcio e calcitriol.

Especifico: Avaliar o impacto da terapia proposta na qualidade de vida dos receptores;

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

Os principais riscos identificados neste tipo de abordagem seriam possiveis reacdes relacionadas ao
implante (dor, sangramento, infeccdo) e aquelas relacionadas ao uso de corticosterdides (muito embora o
uso destes seja por tempo muito curto). O participante de pesquisa tera todo o apoio necessario para gque
sua seguranca seja garantida, através de acesso direto ao telefone pesscal do pesquisador principal e
demais componentes da equipe, incluindo o cirurgido envolvido, seja para esclarecimento de dividas, seja
para relato de possiveis intercorréncias clinicas ou efeitos adversos. Para o mesmo sera garantida a pronta
intervencao da equipe médica de suporie, incluindo a necessidade de internamento hospitalar no HUWC,
caso seja necessario. Também sera garantido o acesso a toda a equipe envolvida em nivel ambulatorial. O
paciente ndo arcara com nenhum custo relacionado a qualquer complicacéo (antibioticos, analgésicos ou
procedimentos).

BEMEFICIOS:

1) O hipoparatirecidismo persistente € uma condicdo clinica responsavel por morbidades consideraveis e
comprometimento da qualidade de vida, bem documentados na literatura;

2) O tratamento convencional do hipoparatirecidismo (reposicdo de calcio e calcitriol em doses elevadas)
frequentemente & ineficaz (permanéncia dos sintomas e da hipocalcemia), podendo também desmembrar-
se como um “hipertratamento™ (hipercalcidria e hiperfosfatemia), levande a complicactes renais,
cardiovasculares, oculares, musculoesqueléticas e neurcpsiguiatricas. Além
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disso, o mesmo tratamento tem sido relacienade a piora da gualidade de vida, em parte atribuida as
miultiplas tomadas diarias de medicacdes, em parte devido a sua eficacia parcial;

3) O use da molécula de PTH recombinante humano em casos refratarios tem mostrado resultados parciais
guanto ao controle da doenca, ndo sendo também uma terapia de eficacia elevada.

4) O PTH (1-84) foi aprovado nos Estados Unidos para tratamento do hipoparatireoidismo persistente em
2015, mas é indisponivel no Brasil. O PTH (1-34) & disponivel no Brasil, porém aprovado somente para
tratamento da osteoporose. Portanto, néo ha ainda no Brasil respaldo legal para tratamento da deenca com
o PTH recombinante humanao;

5) Ha evidéncia de gue os custos relacionados & imunossupressdo crénica sejam menores aqueles
relacionados a terapia convencional, e consideravelmente menores aqueles relacionados a terapias
baseadas na molécula de PTH recombinante humano;

6) A imunossupressdo proposta neste Projeto consiste em um esquema simplicado, onde & utilizada
somente uma classe de drogas (corticosterdides) com desmame rapido e de duracdo curta (somente 10
dias), reduzindo-se de forma significativa os riscos relacionados a mesma, em que os principais seriam:
infeccio, edema, elevacdo da pressdo arterial e da glicemia. Também nao serdo utilizadas outras drogas
classicamente empregadas em transplantes de orgaos solidos, como tacrolimus, ciclosporina, azatioprina,
micofenclato mofetil, sirolimus, entre outras. Tal estrategia tem mostrado sucesso em alguns trabalhos mais
recentes [24,25].

7) As paratiredides apresentam perfil de imunogenicidade bastante faveravel atribuido a baixissima
expressac de antigenos HLA classe I, classicamente responsaveis pelos casos de rejeicao imunclogica.
8) A técnica de implante do aloenxerto de paratiredides & bastante simples, consistindo em implante no
musculo braguiorradial, sob anestesia local, que ja € amplamente utilizada e consagrada no manejo de
outras situagBes. Por exemplo: no tratamento cirdrgico do hiperparatirecidismo (paratirecidectomia), esta
técnica permite realizar o autotransplante no musculo braquiorradial quando se observam paratiredides
normais pouco vascularizadas, com o objetivo de preservacéo de sua fungéo [29]

9) A taxa de complicac8es relacionadas ao enxerto & descrita como sendo bastante baixa nos diversos
estudos mencionados neste Projeto. De fato, nenhuma complicacéo implicada diretamente com a técnica de
implante foi descrita. Nos casos em que houve evidéncias de rejeicio ou falha do enxerto, esta constatacdo
deu-se através de pardmetros clinicos e laboratoriais
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{persisténcia de niveis inadequados de PTH, assim como persisténcia da hipocalcemia e seus sintomas,
com necessidade de manutencdo do tratamento convencional). Nao foram observados sintomas locais,
como dor significativa ou outros sinais inflamatérios, nem sintomas de acometimento sistémico, o que pode
ser explicado, em parte, pelo volume minimo de tecide paratirecideano implantado (cerca de 1cm3), e pelo
peffil imunogénico favoravel acima citado. Trata-se, portanto, de procedimento de simples execucéo e
baixissimo risco de complicagfes [12,13,14,16,24 25];

10) As paratiredides para enxerto serdo oriundas de um doador vivo no qual a paratirecidectomia ja estaria
indicada de qualguer forma (individucs portadores de hiperplasia de paratiredides devido a insuficigncia
renal crénica terminal), ndo consistindo em risco adicional para o doador decorrente de procedimentos
especificos do estudo. Mem havera mudanca na técnica cindrgica empregada para atender as necessidades
desta pesqguisa

11) Evidéncias de que o aloenxerto de paratiredides potencialmente restabelece de forma eficaz a
homeostase do calcio, com completa suspensdo das terapias de reposigdo convencionais, ou reducio
significativa de suas doses, refletindo-se também na melhora da qualidade de vida dos pacientes
transplantados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesguisa interessante. O estudo propbe uma altemativa de tratamento do
hipoparatirecidismo pds-cirurgico persistente, com expectativas reais de melhora significativa da
doenca,refletindo-se também de forma positiva na qualidade de vida dos individuos tratados, alem de
reducdo dos custos com o atual tratamento baseado em altas doses de calcio e de calcitriol. Os possiveis
riscos estdo relacionadas ao implante (dor, sangramento, infecgdo) e aquelas relacionadas ao uso de
corticosterdides.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

0 pesquisador apresentou:

- Termo de compromisso (prontuarios)

- carta de encaminhamento ao CEP; - parecer do CEP anterior

- carta de esclarecimento ao CEP:

- autorizacao da chefia do setor

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (doador e receptor) - Orcamento
- cronograma
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- declaracao de concordancia

- declaracao de fiel depositario

- curriculo dos pesquisadores

- Projeto detalhando para o CEP
- Folha de rosto

Recomendacdes:

Pesquisa exequivel

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequactes:
Pesguisa sem obices &ticos.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

87

O pesquisador devera apresentar relatorio semestral a este CEP até o término desta pesquisa

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informactes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 19/01/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1460184 pdf 16:27:16
Outros Autorizacao Gerencia de Atencao a S| 19/01/2020 |DANIEL DUARTE Aceito

aude. pdf _ 16:26:03  |GADELHA
Outros Autorizacao_transplante renal conflito | 19/01/2020 |DANIEL DUARTE Aceito
de interesse pdf 16:22:10 | GADELHA

Projeto Detalhado / | Projeto_Hipopara_jan_2020 docx 19/01/2020 |DANIEL DUARTE Aceito

Brochura 15:34:23 |GADELHA

Investigador

Outros Termo_compromisse_prontuarios.pdf 2211172019 |DANIEL DUARTE Aceito
12:14:55 | GADELHA

Outros Carta_encaminhamento CEP docx 2211172019 |DANIEL DUARTE Aceito
12:09:38  |GADELHA

Parecer Anterior Parecer CEP_anterior pdf 22M11/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
12:08:33 | GADELHA

Outros Carta_de_esclarecimento_ao CEP.pdf | 22/111/2019 |DAMIEL DUARTE Aceito
12:08:14 |GADELHA

Outros Autorizacao_chefia_setor pdf 2211172019 |DANIEL DUARTE Aceito
12:06:36 | GADELHA
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TCLE ! Termosde | TCLE receptor_3 pdf 2211112019 |DANIEL DUARTE Aceito
Assentimento / 12:0436 | GADELHA
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termosde | TCLE receptor 2.pdf 2201172019 |DANIEL DUARTE Aceito
Assentimento / 12:03:55 |GADELHA
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE receptor_1 pdf 2211172019 |DANIEL DUARTE Aceito
Assentimento / 12:02:57 |GADELHA
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE_doador_2.pdf 2211172019 |DANIEL DUARTE Aceito
Assentimento / 12:0222 |GADELHA
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE_doador_1.pdf 2201172019 |DANIEL DUARTE Aceito
Assentimento / 12:0143 |GADELHA
Justificativa de
Auséncia
Orgamento Orcamento 3 pdf 22111/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
12:00:57 |GADELHA
Crgamento Orcamento_2 pdf 22111/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
12:00:23 |GADELHA
Orcamento Orcamento 1. pdf 22111/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
11:59:41 |GADELHA
Declaracdo de Declaracac _concordancia_ 2 pdf 22111/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
Pesquisadores 11:56:42 JGADELHA
Declaracdo de Declaracac_concordancia_1_pdf 22111/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
Pesquisadores 11:48:12 | GADELHA
Cronograma Cronograma_2 pdf 22111/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
11:46:53 |GADELHA
Cronograma Cronograma_1 pdf 22111/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
11:44:42 |GADELHA
Outros Fiel Depositario. pdf 141172019 |DANIEL DUARTE Aceito
18:0922 1GADELHA
Qutros Curriculo_Wellington_Alves_Filho_pdf 14/11/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
18:08:08 | GADELHA
Cutros Curriculo_Virginia_Oliveira_Fernandes p| 14/11/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
df 18:07:45 (GADELHA
Cutros Curriculo_Paula_Frassinetti Castelo_Br| 14/11/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
anco Camurca Fernandes.pdf 18:07:10  JGADELHA
Cutros Curriculo_Manuela_Montenegro_Dias d| 14/11/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
e Carvalho. pdf 18:06:04 | GADELHA
Cutros Curriculo_Leyla_Castelo_Branco_Femn 14/11/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
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Cutros andes Marques. pdf 18:05:36 |GADELHA Aceito
Qutros Curriculo_Claudia_Maria_Costa_de Oliv] 14/11/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
eira pdf 18:04:24 |GADELHA
Outros Curricule_Catarina_Brasil_d_Alva pdf 14/11/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
18:03:37 |GADELHA
COutros Curriculo_Renan_Magalhaes_Monteneg| 14/11/2019 |DAMNIEL DUARTE Aceito
o _Junior.pdf 18:02:556 |GADELHA
Outros Curriculo_Daniel Duarte Gadelha.pdf 14/11/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
18:01:49 | GADELHA
Outros Autorizacao_chefia_endocrino.pdf 14/11/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
17:56819 [GADELHA
Folha de Rosto Folha_de Rosto.pdf 14/11/2019 |DANIEL DUARTE Aceito
16:08:49 |GADELHA
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ALLOTRANSPLANTATION FOR SEVERE POST-SURGICAL
HYPOPARATHYROIDISM: A BRAZILIAN EXPERIENCE

Submetido a Endocrine - International Journal of Basic and Clinical Endocrinology (ISSN
1355-008X) - nimero ENDO-D-23-00810

Autores: Daniel Duarte Gadelha, Wellington Alves Filho, Catarina Brasil d'Alva, Taina
Veras de Sandes-Freitas, Renan Magalhdes Montenegro Junior
Fator de impacto: 3.925

Qualis CAPES: A2

Parathyroid allotransplantation for severe post-surgical hypoparathyroidism: a Brazilian
experience

Daniel Duarte Gadelha, Wellington Alves Filho, Catarina Brasil d'Alva, Taind Veras de Sandes-
Freitas, and Renan Magalhdes Montenegro Junior

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 (rthPTH) 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 (0.75pg/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 (1.0pg/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
1.0pg/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
lecm?® 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
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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.

Figure 1. Casel: fresh allotransplantation of parathyroid glands. a. Isolation of parathyroid glands
after washing and removal of surrounding tissues. b. Fragmentation of the parathyroid tissue. ¢.

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 121 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 53 5.0 4.7 54
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 | Class Il
HLA-A HLA-B HLA-DRB1 HLA-DQB1
Donor A*03 B*08 DRB1*17 DQB1*02
A*11 B*61 DRB1*15 DQB1*06
Recipient A*01 B*57 DRB1*07 DQB1*02
A*29 B*61 DRB1*07 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).

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 (0.25pug/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 rthPTH 1-34 (active amino-terminal portion). They are usually
administered intermittently (once for thPTH 1-84 and twice daily for thPTH 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 ef 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 thPTH 1-84 use
for PH in 2015 and the European Medicines Agency (EMA) in 2017. thPTH 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; BARCZYNSKI et al., 2017).. Inmunological 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 thPTH 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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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:
RECEPTOR

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

Rua Capitao Francisco Pedro, 1290 — Rodolfo Teéfilo — 60.430-370 — Fortaleza-CE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Este termo de consentimento livre e esclarecido estd sendo aplicado antes de qualquer
procedimento do estudo. Solicitamos que vocé leia todas as informacdes nele contidas e retire todas
as suas duvidas. Caso concorde em participar desta pesquisa, uma via sera dada a vocé e a outra
permanecera com o pesquisador principal.

Vocé esta sendo convidado a participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Transplante
alogénico de paratireoide de doador vivo como tratamento do hipoparatireoidismo pods-cirtirgico
persistente”.

Sabemos que vocé é portador de uma doenca chamada hipoparatireoidismo, decorrente da
retirada acidental de suas glandulas paratireoides durante a cirurgia de retirada da tireoide, pois elas
estdo muito proximas umas das outras. Isso resultou em niveis de calcio no sangue muito baixos, e
vocé passou a apresentar ou ficar sob risco de apresentar varios problemas: cdibras intensas,
contragcGes musculares dolorosas, arritmias cardiacas, problemas renais, convulsdes. Para controlar
estes problemas, vocé precisa tomar varios comprimidos de calcio e de calcitriol todos os dias. Os
comprimidos de cdlcio sdo muito grandes e frequentemente causam dor no estdmago e outros
problemas relacionados ao trato digestivo. A maioria das pessoas com a sua doenga queixa-se de que
a qualidade de vida é ruim, tanto por causa dos sintomas como por causa do tratamento. Mesmo
assim, muitas vezes ndo se consegue aumentar o cdlcio sanguineo de forma eficaz.

Uma alternativa de tratamento é descrita através de medicamentos injetdveis
conjuntamente chamados de PTH recombinante humano, mostrando serem parcialmente eficazes.
Em outras palavras, vocé teria ainda que continuar tomando cdlcio e calcitriol na maioria das vezes,
embora em doses menores. Também nao sdo definitivos, ou seja, quando sdo retirados, a doenga
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retorna ao que era antes, e vocé teria que retomar o uso de varios comprimidos de cdlcio e calcitriol.
O primeiro deles, que chamamos PTH (1-84), ndo é disponivel no Brasil. O outro, que chamamos PTH
(1-34) é disponivel, mas s6 foi aprovado para tratamento de osteoporose.

Essa pesquisa tem o objetivo de experimentar um novo tratamento para a sua doenca,
chamado transplante, que ja foi realizado em outros centros fora do Brasil, tendo sido descritos
resultados muito bons, como a normalizacdo dos niveis de calcio sem a necessidade de uso de
comprimidos de cdlcio e de calcitriol, ou, pelo menos, reduzindo-se de drasticamente essa
guantidade. Nao foram relatados danos aos individuos transplantados, como infec¢des ou reacées de
rejeicdo. ). Existem alguns casos descritos no mundo inteiro demonstrando o sucesso desta
intervencado, por periodos 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: serdo retiradas paratireoides de um doador
vivo para serem implantadas em vocé, procedimento que é chamado de transplante. Eles terdo o
sangue compativel com o seu tipo sanguineo para reduzir a chance de rejei¢cdao. O procedimento de
retirada ja é bem conhecido pelos cirurgides de cabeca e pescoco do Hospital das Clinicas. Iremos
verificar ao longo de 01 ano se elas realmente estdo funcionando depois que forem implantadas em
vocé. Isso sera feito através da coleta de exames, que indicara a necessidade de manter ou nao os
comprimidos de célcio e de calcitriol. Também vamos observar se os seus sintomas melhoram
(cdibras, sensacdo de choque, pouca forga, etc) e se vocé estard ou ndo mais satisfeito (a) com o
novo tratamento (chamamos de qualidade de vida). Os doadores serdo pessoas que tem um
funcionamento muito prejudicado dos rins (insuficiéncia renal) que desenvolvem uma doenga que é
o oposto da sua (hiperparatireoidismo). Essas pessoas vao precisar tirar suas paratireoides, que
seriam descartadas apds a cirurgia.

Este transplante é feito através de um pequeno corte no seu antebraco ndo dominante, um
pouco abaixo do cotovelo, no lado que vocé menos utiliza no seu dia a dia. Vocé estara no mesmo
centro cirdrgico do seu doador, numa outra sala. Sera feito um corte de aproximadamente 3cm, com
anestesia local (xilocaina) e as paratireoides serdo implantadas sob a fascia do musculo
braquiorradial (uma regido embaixo de um musculo que fica no seu antebraco). Como este
procedimento envolve um corte, pode ser que vocé sinta um pouco de dor, apesar do uso do
anestésico no local. Outros riscos sdo de sangramento e de reagGes alérgicas ao anestésico utilizado.
No caso de ocorrer quaisquer destes problemas, vocé tera todo o suporte necessario no Hospital
Walter Cantidio, com o apoio imediato do pesquisador principal (Dr. Daniel Duarte Gadelha) e dos
cirurgides envolvidos.

s

Como sera implantado em vocé uma glandula de outra pessoa, é necessario fazer uso de
medicacOes para evitar a rejeicao das paratireoides pelo seu organismo. Sao chamadas de
imunossupressores. Vamos utilizar 03 dias seguidos de uma medica¢cdo chamada metilprednisolona
intravenosa uma vez ao dia (aplicagdo na veia, diluida em soro fisiolégico) da seguinte maneira: 1)
uma hora antes do implante na dose de 250mg; 2) No primeiro dia pds-operatério na dose de
125mg; 3) No segundo dia pds-operatério na dose de 60mg. Vocé ndo precisara ficar internado (a)
para estas aplicaces. O Hospital Walter Cantidio possui um sistema chamado “Hospital-Dia” em que
esta medicacdo é feita e depois vocé pode ir para casa, apds um periodo de observacao de 01 hora.
Depois do terceiro dia, vocé tomard uma medicacdo chamada prednisona na dose de 5mg na forma
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de comprimido, uma vez ao dia pela manh3, durante 07 dias. Depois disso, nenhuma destas
medicagdes sera necessaria. O uso da metilprednisolona e da prednisona podem trazer alguns riscos:
o principal deles é o risco de infeccdo devido a uma queda transitéria na imunidade que estes
medicamentos possam causar a vocé. Vocé estard um pouco mais suscetivel a contrair, por exemplo,
infecgcBes virais (ou viroses), infecgdes por fungos (boca, vagina, etc) e infecgdes por bactérias (por
exemplo, na garganta, no intestino, nos pulmdes, etc). Caso ocorra qualquer um destes problemas,
vocé podera entrar em contato prontamente com o pesquisador principal para que sejam tomadas
as medidas necessarias. Vocé ndo terd nenhum gasto com uso de antibidticos ou outros
medicamentos que possam ser necessarios. Numa situacdo extrema, na qual for necessario
internamento hospitalar, vocé terd todo o suporte necessario no Hospital Walter Cantidio. Serd
necessario, ainda, que vocé tome medicamentos contra parasitas para evitar doengas causadas por
eles, antes de utilizar as medica¢bes acima descritas: secnidazol 1g em dose Unica e albendazol
400mg 01 vez ao dia durante 05 dias. Os efeitos colaterais mais comuns com esses medicamentos
sdo a sensacdo de gosto de metal na boca (secnidazol) e diarréia (albendazol). Normalmente sdo
leves e passam de forma espontanea.

Pode acontecer do seu implante de paratireoide ndao funcionar como esperado, havendo
necessidade de continuar com as mesmas doses de cdlcio e calcitriol. Quando isso é observado nos
estudos que ja existem, ndao é descrito nenhum efeito colateral. Apenas a paratireoide implantada
ndo atua como esperariamos. Conforme ja explicado, se vocé sentir qualquer sintoma que sugira
uma reagdo de rejeicdo (febre, mal-estar, indisposi¢do, etc), vocé podera prontamente entrar em
contato com o pesquisador principal.

Serd realizada em vocé a coleta de exames de sangue através da veia do antebraco no
primeiro dia depois do implante e apds 01 semana, 02 semanas, 01 més, 03 meses, 06 meses, 09
meses e 12 meses de ocorrida a cirurgia. Avaliaremos os niveis de cdlcio total e i6nico, albumina,
fésforo, PTH, vitamina D e magnésio. Nestes mesmos periodos, pediremos que vocé também realize
a coleta de urina de 24 horas para avaliacdo da calciuria de 24 horas. Pode ser que seja necessario
também coletar outros exames para verificar possiveis efeitos colaterais da metilprednisolona e da
prednisona: hemograma, potassio, sédio, creatinina, sumario de urina ou outro que o nosso
julgamento clinico ache necessario. A coleta destes exames apresenta pequenos riscos, como dor no
momento da coleta e flebite (inflamagdo da veia). Qualquer sinal de um destes problemas, vocé
podera entrar em contato imediatamente com o pesquisador principal para que sejam tomadas as
providéncias cabiveis.

Para que possamos avaliar a sua satisfagdo com relagdo a este tratamento, vamos fazer a
vocé algumas perguntas contidas em um questionario chamado SF-36 (questionario de qualidade de
vida) antes do transplante e apds 06 meses e 01 ano de decorrido o mesmo.

Por fim, conforme mencionado, sera dada a vocé assisténcia integral a possiveis danos da
pesquisa de forma gratuita e indenizagdo em casos de danos relacionados a ela.

Vocé tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem prejuizo para seu tratamento na Instituicao.

As informacgGes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificacdo de nenhum paciente.
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Vocé terd o direito de ser mantido(a) atualizado(a) sobre os resultados parciais das
pesquisas, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

N3do ha 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 ndo h3
compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela
serd absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Os dados e todo material coletado serdo utilizados somente para esta pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsdveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr. Daniel Duarte Gadelha,
qgue pode ser encontrado no enderec¢o: Rua Capitdo Francisco Pedro 1290, Rodolfo Tedfilo (Hospital
Universitario Walter Cantidio) e telefone: (85)99692.1252.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitdo Francisco Pedro 1290, Rodolfo
Tedfilo; fone: 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br”

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacdes que leu ou que
foram lidas para vocé sobre os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que sua
participacdo é voluntaria, que ndo ha remuneracgao para participar do estudo e se vocé concordar em
participar, solicitamos que assine no espaco abaixo.

Data: / /

Assinatura do paciente

Data: / /

Assinatura da testemunha

Assinatura do responsavel pelo estudo Data: / /
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:
DOADOR

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

Rua Capitao Francisco Pedro, 1290 — Rodolfo Teéfilo — 60.430-370 — Fortaleza-
CE

Termo de Consentimento livre e Esclarecido

Este termo de consentimento livre e esclarecido estd sendo aplicado antes de qualquer
procedimento do estudo. Solicitamos que vocé leia todas as informagdes nele contidas e retire todas
as suas duvidas. Caso concorde em participar desta pesquisa, uma via serd dada a vocé e a outra
permanecera com o pesquisador principal.

Vocé estd sendo convidado a participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Transplante
alogénico de paratireoide de doador vivo como tratamento do hipoparatireoidismo pds-cirurgico
persistente”.

Sabemos que vocé é portador(a) de uma condicdo chamada hiperparatireoidismo, que
ocorreu devido a sua doenca renal avancada, ocasionando niveis de calcio muito elevados no sangue.
O seu médico que cuida dos rins (nefrologista) e o seu médico cirurgido de cabega e pescogo
concordaram que a melhor opgdo de tratamento para vocé seria retirar a maior parte das suas
glandulas paratireoides, que ficam na regido do pescoco, aderidas (coladas) na sua glandula tireoide.
Depois de retiradas, uma pequena parte delas serd enviada ao laboratdrio do Hospital para ser
estudada, o que chamamos de diagndstico histopatoldgico. O restante do material seria descartado.

A proposta deste estudo é de aproveitar as suas paratireoides que seriam descartadas e
implanta-las em outra pessoa, para tratar uma doenga que é o oposto da sua (hipoparatireoidismo).
Nos chamamos este procedimento de transplante alogénico de paratireoides, pois sdo
transplantadas de uma pessoa para outra. Ainda é um tratamento experimental, com alguns casos
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descritos ao redor do mundo mostrando eficdcia. Ou seja, sdo necessarios mais testes para defini-lo
como um tratamento realmente eficaz.

O hipoparatireoidismo consiste em niveis de calcio no sangue muito baixos, podendo levar
uma série de problemas: caibras intensas, contracdes musculares dolorosas, arritmias cardiacas,
problemas renais, convulsdes e necessidade de tomar muitos remédios a base de calcio e vitamina D
para controlar os sintomas. Essas pessoas também tem uma prevaléncia de transtornos psiquiatricos
maior do que as pessoas que nao tem essa doenca. Elas apresentam, portanto, uma qualidade de
vida baixa.

N3o sera realizada nenhuma alteragao na sua cirurgia para atender a proposta do estudo,
além do que ja estava programado. O corte do seu pescoco terd o mesmo tamanho, a quantidade de
paratireoides retiradas serd a mesma e a anestesia também ndao mudard. A quantidade de material
retirado para estudo no laboratdrio serd a mesma. Ndo haverd nenhuma despesa para vocé
relacionada a pesquisa. Os custos relacionados serdo completamente cobertos pelo pesquisador
principal. Como ja foi dito, a intencdo 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 serdo implantadas no
receptor programado através de um pequeno corte no antebraco de aproximadamente 3cm de
tamanho, com anestesia local. Iremos acompanhd-lo por um periodo de 01 ano a fim de verificar se a
doenga chamada hipoparatireoidismo melhorou, principalmente através da verificagdo dos niveis de
calcio no sangue.

Vocé ndo terd nenhum beneficio com esta pesquisa, de qualquer natureza, nem mesmo
financeiro, sendo uma doacdo voluntaria de sua parte. Somente ao final do estudo poderemos
concluir se houve algum beneficio para o receptor. Seu nome nao serd identificado. As informacgoes
obtidas serao analisadas em conjunto com outros pacientes.

Vocé tem a liberdade de retirar seu consentimento até o momento da realizacdo da sua
cirurgia, pois imediatamente depois, como ja foi dito, suas paratireoides serdo implantadas em outra
pessoa. Vocé tera 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, vocé tera acesso aos profissionais responsdveis
para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr. Daniel Duarte Gadelha,
gue pode ser encontrado no endereco Rua Capitdo Francisco Pedro 1290, Rodolfo Tedfilo (Hospital
Universitario Walter Cantidio) e telefone: (85)99692.1252.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitdo Francisco Pedro 1290, Rodolfo
Tedfilo; fone: 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br”

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacées que leu ou que
foram lidas para vocé sobre os propdsitos 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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participacao é voluntaria, que ndo ha remuneragao para participar do estudo e se vocé concordar em

participar, solicitamos que assine no espaco 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
deficiéncia auditiva ou visual.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /



