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casistica clinica

Dosaggio intraoperatorio dell’ormone paratiroideo
in chirurgia tiroidea: esperienza preliminare su 36 casi

M. GIULII CAPPONI, C. BELLOTTI, G. CANCRINI, G. MEZZETT]I, F. SCICCHITANO, A. CANCRINI

RiASSUNTO: Dosaggio intraoperatorio dell’ormone paratiroideo in
chirurgia tiroidea: esperienza preliminare su 36 casi.

M. GruL CarpoNi, C. BELLOTTI, G. CANCRINI, G. MEZZETTI,
F. SCHICCHITANO, A. CANCRINI

Attraverso la revisione della nostra esperienza preliminare su 36
casi consecutivi di chirurgia tiroidea, abbiamo valutato se la determi-
nagione intraoperatoria rapida del paratormone intatto (iPTH) sia
un efficace fattore predittivo del rischio di ipocalcemia a confronto
con il criterio comunemente usato, ovvero la concentrazione sierica di
calcio in prima giornata post-operatoria, al fine di individuare i
pazienti a rischio di ipocalcemia sintomatica e selezionare quelli can-
didati ad una dimissione precoce. Allo stesso tempo abbiamo cercaro
di stabilire se la concentrazione intraoperatoria di iPTH possa
fornire indicazioni oggettive sulla necessita di un autotrapianto di
paratiroide durante tiroidectomia, sopperendo pertanto alla inade-
guatezza della sola valutazione macroscopica della vitalita del tessuto
paratiroideo.

SUMMARY: Intraoperative quick parathyroid hormone assay in thyroid
surgery: preliminary experience on 36 cases.

M. GruL CarpoNi, C. BELLOTTI, G. CANCRINI, G. MEZZETTI,
F. SCHICCHITANO, A. CANCRINI

Through the analysis of our preliminary experience on 36 consecu-
tive cases of thyroid surgery, we assessed the feasibility of the rapid
intraoperative assay of the intact parathyroid hormone (iPTH) as pre-
dictive risk factor of hypocalcemia versus seric calcium level on the first
post-operative day to select the patients eligible to an early discharge.

Furthemore, we managed to determine if iPTH level during thy-
roid surgery could point out the cases in which parathyroid autotran-
splantantion is necessary, as the macroscopic evaluation of the parathy-
roid gland’s viability is inadequate.

KeY WORDS: Tiroidectomia totale - Paratormone - Dosaggio intraoperatorio.
Total thyroidectomy - Parathyroid hormone - Intraoperative assay.

Premessa

La chirurgia tiroidea ha generalmente una bassa
percentuale di morbilita e richiede solitamente una
degenza ospedaliera breve.

Lipocalcemia rappresenta una delle pitt comuni
complicanze della chirurgia tiroidea ed ¢ secondaria
essenzialmente ad una compromissione della funzione
paratiroidea (5, 11) per inavvertita rimozione delle
ghiandole, compromissione della loro vascolarizzazione
o danneggiamento ad opera di ematoma sottocapsulare.

Lincidenza di ipocalcemia postoperatoria in chirur-
gia tiroidea ¢ direttamente correlata con le indicazioni
all'intervento chirurgico, I'estensione della resezione,
Pesperienza del chirurgo. Le percentuali riportate in let-
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teratura di ipoparatiroidismo transitorio, o raramente
definitivo, tra i pazienti sottoposti a tiroidectomia tota-
le (13) variano dal 3% al 25%.

Lattenzione a certi dettagli di tecnica chirurgica,
quali la identificazione delle paratiroidi, una dissezio-
ne aderente alla capsula tiroidea, il rispetto della
vascolarizzazione delle paratiroidi, I'astenersi dal
manipolarle, riduce 'incidenza di lesione iatrogenica.

La conservazione della vitalita del tessuto parati-
roideo pud essere ottenuta anche mediante autotra-
pianto delle ghiandole devascolarizzate (9, 10) o,
come suggerito da Lo (6), reimpianto di principio di
una ghiandola paratiroide durante chirurgia tiroidea.

Lo stretto monitoraggio dei livelli di calcio rappre-
senta la strategia abitualmente adottata nel periodo
postoperatorio per prevedere una ipocalcemia clinica-
mente significativa e per identificare i pazienti a rischio
di sviluppare un ipoparatiroidismo definitivo. La pratica
comune di determinare giornalmente la concentrazione
serica del calcio, finché non si ottiene un trend crescen-
te, ha cominciato di recente a modificarsi. Sebbene la
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misurazione del calcio totale sia poco costosa, risulta
poco specifica per la chirurgia tiroidea se si considera
che la riduzione della calcemia nelle prime 24 ore dopo
un intervento ¢ comune anche nella chirurgia di distret-
ti diversi da quello cervicale (2). In alcuni casi, inoltre,
Iemodiluizione postoperatoria (2, 4) puo rivelarsi fuor-
viante nel prevedere una ipocalcemia sintomatica.

Ancora non si ¢ in possesso dunque di uno stru-
mento ideale in grado di valutare precocemente e con
precisione quali saranno i risultati a distanza dopo chi-
rurgia tiroidea in merito alla complicanza ipocalcemica.

Dal momento che la vitalit delle ghiandole parati-
roidi risulta essere fondamentale nel mantenimento di
livelli di calcio normali dopo tiroidectomia, si ¢ pensato
di mutuare dalla chirurgia della paratiroidi quanto
appreso sul monitoraggio intraoperatorio della loro fun-
zione ghiandolare. Il dosaggio rapido intraoperatorio del
paratormone intatto (iPTH assay), usato per verificare il
successo dell’approccio chirurgico alle paratiroidi,
potrebbe individuare preventivamente i pazienti a rischio
di sviluppare una ipocalcemia postoperatoria. Come
corollario si potrebbero selezionare i pazienti candidati
ad una dimissione precoce dopo tiroidectomia totale.

Scopo della nostra sperimentazione ¢ stato quello
di verificare se la determinazione intraoperatoria
dell'iPTH sia un efficace fattore predittivo del rischio
di ipocalcemia biochimica o sintomatica a confronto
con il criterio comunemente usato, ovvero una con-
centrazione sierica di calcio inferiore a 8,0 mg/dl
post-tiroidectomia (4). Allo stesso tempo abbiamo
cercato di valutare se la concentrazione intraoperato-
ria di iPTH possa fornire valide indicazioni sulla
necessitd di un autotrapianto di paratiroide durante
tiroidectomia, sopperendo pertanto alla inadeguatezza
della sola valutazione macroscopica della vitalita del
tessuto paratiroideo.

Pazienti e metodi

Da febbraio ad aprile 2005 sono giunti alla nostra osservazio-
ne per patologia tiroidea 36 pazienti (8 uomini, 28 donne)
dell’eta media di 52 anni (range 23-74 anni).

Ventiquattro pazienti erano affetti da iperplasia nodulare col-
loido-cistica, di cui 3 recidive, 5 pazienti da carcinoma papillifero,
5 pazienti da adenoma follicolare, 1 paziente da carcinoma folli-
colare, infine 1 paziente da morbo di Basedow. Dei 36 pazient
della nostra serie, 15 erano portatori di gozzo parzialmente
immerso, 6 di gozzo cervico-mediastinico.

Tutti i pazienti sono stati valutati preoperatoriamente con
dosaggio basale di calcio e paratormone plasmatici, quindi sotto-
posti a tiroidectomia totale (33 pazienti) o ad intervento di tota-
lizzazione (3 pazienti) con dosaggio intraoperatorio del livello sie-
rico di PTH dopo 10 minuti dalla rimozione del pezzo operato-
rio. Per la determinazione rapida del PTH ¢ stato usato un kit
portatile con saggio immunochemiluminometrico con anticorpi a
due siti di legame (ICMA). Un campione di sangue venoso ¢ stato
raccolto in una provetta contenente EDTA quindi analizzato
usando un lumenometro ed una microcentrifuga.

In due pazienti, affetti entrambi da carcinoma papillifero, ¢
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stata effettuato un berry picking sui linfonodi giugulari profondi
omolaterali che nello studio ecografico preoperatorio erano stati
segnalati aumentati di volume; all’esame istologico estemporaneo
essi sono risultati sede di linfoadenite reattiva, poi confermata
dall’esame istologico definitivo. In una paziente affetta da carcino-
ma papillifero di diametro maggiore di 2 cm e con linfonodi late-
rocervicali aumentati di volume, ¢ stato necessario effettuare lin-
fectomia centrale e funzionale bilaterale. In 5 pazienti (4 uomini
ed una donna) — 2 affetti da carcinoma papillifero e 3 affetti da
gozzo cervico-mediastinico, sede di iperplasia nodulare colloido-
cistica (2 pazienti) ed adenoma follicolare nel contesto di iperpla-
sia nodulare colloido-cistica (1 paziente) — si ¢ ritenuto opportuno
trapiantare una ghiandola paratiroide, giudicata ischemica al tavo-
lo operatorio, nel contesto del muscolo sternocleidomastoideo
controlaterale alla lesione dominante. La ghiandola, opportuna-
mente conservata in soluzione salina, dopo essere stata esaminata
dagli istopatologi mediante sezioni a fresco, ¢ stata sezionata in
fettine millimetriche e reimpiantata in una tasca muscolare sutu-
rata in materiale non riassorbibile.

In prima giornata postoperatoria sono stati rivalutati calcemia
e PTH plasmatici di tutti i pazienti. Il monitoraggio della concen-
trazione di calcio ¢ stato continuo durante tutta la degenza ospe-
daliera, durata in media 4 giorni. A distanza di circa 30 giorni
dall’intervento chirurgico i pazient, tutti clinicamente asintoma-
tici, sono stati sottoposti ad un prelievo di controllo per la deter-
minazione di calcemia e PTH sierico.

Non ¢ stato possibile valutare direttamente la vitalita delle
paratiroidi trapiantate mediante sampling venosi selettivi vista la
sede prescelta per il trapianto.

Risultati

Nei 36 pazienti il livello medio di PTH sierico
preoperatorio era 52,70 pg/ml (range 28-78,20 pg/ml).

Durante tiroidectomia totale sono state sempre
identificate almeno 3 paratiroidi. In 5 pazienti ¢ stato
effettuato il reimpianto di una paratiroide nel musco-
lo sternocleidomastoideo controlaterale rispetto alla
lesione tiroidea dominante.

Dopo l'intervento chirurgico la concentrazione
sierica postoperatoria di calcio era significativamente
ridotta se comparata con le concentrazioni preopera-
torie: da una concentrazione media preoperatoria di
9,36 mg/dl ad una concentrazione media postopera-
toria di 8,11 mg/dl. Undici pazienti su 36 hanno svi-
luppato una ipocalcemia transitoria (calcemia <8
mg/dl). In 10 dei 36 pazienti si ¢ registrata una con-
centrazione intraoperatoria di PTH inferiore a 15

pg/ml. Turti questi pazienti hanno sviluppato ipocal-
cemia “biochimica”. Un paziente ha sviluppato ipo-
calcemia nonostante i valori di PTH intraoperatorio
ed in prima giornata postoperatoria fossero normali.
In prima giornata postoperatoria il PTH ha mostrato
un trend in salita in 3 degli 11 pazienti con iPTH
<15pg/ml: in questi stessi pazienti si ¢ sviluppata una
ipocalcemia sintomatica nelle prime 24 ore.

Dopo l'asportazione della tiroide i livelli di PTH si
erano significativamente ridotti se comparati con i
livelli preoperatori. Al controllo a quattro settimane
dalla tiroidectomia totale i livelli del PTH erano com-
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presi nel range di normalitd. Nessun paziente ha mo-
strato una concentrazione di calcio al di sotto dell’in-
tervallo di riferimento al follow up a quattro settima-
ne dopo lintervento.

Ipocalcemia biochimica

Otto pazienti sono rientrati nei criteri di definizio-
ne di questo gruppo, ovvero due o pilt determinazioni
di calcemia al di sotto di 8,0 mg/dl nel decorso posto-
peratorio. Tali pazienti non differivano significativa-
mente per etd, sesso o livelli preoperatori di calcio sie-
rico o PTH dai pazienti che non sono andati incontro
ad ipocalcemia. Nessuna differenza esisteva fra i due
gruppi di pazienti neppure riguardo ai tempi operato-
ri, al volume della tiroide asportata, all’autotrapianto
di paratiroidi. I valori intraoperatori di PTH alla
rimozione della ghiandola si sono comunque rivelati
inferiori tra i pazienti con ipocalcemia biochimica
rispetto a quelli normocalcemici dopo l'intervento.

Ipocalcemia sintomatica

Nell'ambito delle 24 ore postoperatorie sono stati
somministrati per via endovenosa 10 mEq di calcio
gluconato ad una paziente per via della positivita dei
segni di Chvostek e Trousseau nonché per la presenza
di parestesie crescenti (formicolii mani e piedi).
Questa paziente aveva un livello di PTH al di sotto di
15 pg/ml al prelievo del campione subito dopo
Pasportazione del pezzo operatorio. Il calcio serico in
prima giornata postoperatoria era 7,3 mg/dl. Per
mantenere valori normocalcemici ¢ stato temporanea-
mente somministrato un analogo della vitamina D
per 4 settimane.

Durante i primi 3 giorni postoperatori altri due
pazienti sono stati trattati con calcio a causa di irrita-
bilitdh muscolare (formicolii delle labbra, delle dita
delle mani e dei piedi). Questi pazienti avevano livelli
di PTH <15pg/ml subito dopo I'asportazione del

pezzo operatorio.

Variabili associate con le ridotte concentrazioni
sieriche postoperatorie di calcio

Etd, concentrazione calcica preoperatoria, numero
di paratiroidi identificate intraoperatoriamente, dura-
ta dell'intervento, livelli di PTH dopo asportazione
totale della tiroide mostrano una associazione univa-
riata con la riduzione postoperatoria della concentra-
zione sierica di calcio misurata in prima e seconda
giornata postoperatoria. In realta, bassi livelli intrao-
peratori di PTH costituiscono un determinante indi-
pendente di ipocalcemia postoperatoria.

In sintesi, un PTH intraoperatorio inferiore al valore
di riferimento di 15 pg/ml ha predetto correttamente
10 su 11 ipocalcemie biochimiche e 3 su 3 ipocalcemie
sintomatiche, inclusi i pazienti che hanno necessitato

della somministrazione endovenosa di calcio gluconato
entro le prime 24 ore. La accuratezza di un basso livello
di PTH, ottenuto dopo tiroidectomia totale, al fine di
predire I'ipocalcemia biochimica ¢ sovrapponibile a
quella di una bassa concentrazione sierica di calcio (<
8mg/dl) in prima giornata postoperatoria.

Discussione

Incidenza della inavvertita rimozione di una
ghiandola paratiroide durante tiroidectomia

Non vi sono dubbi sul fatto che il tasso di compli-
canze in chirurgia tiroidea ¢ inversamente proporzio-
nale all’esperienza del chirurgo operatore e direttamen-
te proporzionale all’estensione della chirurgia.
Nonostante tutto, anche con una dissezione meticolo-
sa, il chirurgo resta occasionalmente sorpreso dalla pre-
senza di tessuto paratiroideo nel contesto della tiroide
asportata. La rimozione di una o pilt ghiandole parati-
roidi pud non avere necessariamente una rilevanza cli-
nica, ma ¢ importante essere in grado di identificare i
fattori che aumentano il rischio di una inavvertita
paratiroidectomia durante chirurgia tiroidea.

Pur attenendosi strettamente ai principi anatomici
ed alle linee guida chirurgiche, llpoparatlrmdlsmo
iatrogenico dopo tiroidectomia puo riscontrarsi nel 3-
25% dei casi (3, 12, 13). Lincidenza di collocazione
intracapsulare tiroidea delle ghiandole paratiroidi ¢
approssimativamente dello 0.2% secondo studi
autoptici (1). D’altro canto I'asportazione accidentale
delle paratiroidi ¢ stata riferita alla loro collocazione
intratiroidea nel 40-50% dei casi. Non abbiamo tro-
vato correlazioni tra il tipo di patologia tiroidea, le
dimensioni della lesione tiroidea e I'incidenza della
rimozione accidentale delle paratiroidi. Per contro, un
reintervento per recidiva di tireopatia ¢ associato in
modo altamente significativo con 'asportazione non
intenzionale delle paratiroidi, se paragonato con
pazienti sottoposti ad un primo intervento. Questo
puo essere attribuito alle difficolta tecniche operatorie
conseguenti alla formazione di tessuto cicatriziale che
si riscontra nei reinterventi. Altri fattori, come una
coesistente tiroidite, 'estensione extratiroidea di un
carcinoma, voluminose metastasi nodulari o la neces-
sitd di eseguire una linfectomia funzionale del collo
(12), possono rendere la dissezione e I'identificazione
delle ghiandole paratiroidi molto difficoltose.

Percio ¢ prudente esaminare accuratamente la
tiroide da asportare con l'intento di identificare le
ghiandole paratiroidi normali che possono essere
suscettibili di un autotrapianto. Lautotrapianto delle
ghiandole paratiroidi in corso di tiroidectomia viene
riportato come una procedura efficace, gravata da
un’incidenza di ipoparatiroidismo permanente al di
sotto dell’1% (8). Sussiste una certa variabilitd nella
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tecnica e nel sito scelto per il trapianto nelle varie
casistiche riportate in letteratura. Il muscolo brachio-
radiale ¢ il sito preferito in pazienti con iperparatiroi-
dismo secondario, principalmente perché facilita la
valutazione e la localizzazione del tessuto paratiroideo
vitale basata sulla vascolarizzazione dalle vene dell’a-
vambraccio. In pazienti con cancro tiroideo differen-
ziato il dosaggio del paratormone e la localizzazione
non sono argomenti cruciali del trattamento, e le
ghiandole paratiroidi possono essere facilmente ed
efficacemente trapiantate nello sternocleidomastoideo
o nei muscoli nastriformi durante chirurgia della
tiroide. Siti remoti, come il muscolo brachioradiale,
sono pit indicati per pazienti sottoposti a tiroidecto-
mia per MEN o altre neoplasie maligne, come il car-
cinoma tiroideo scarsamente differenziato o il cancro
laringeo (in pazienti che possono necessitare di radio-
terapia del collo postoperatoria). Indipendentemente
dal sito selezionato per il trapianto, ¢ molto impor-
tante la conferma istologica della presenza di tessuto
paratiroideo prima di trapiantarlo.

Dosaggio dell'iPTH intraoperatorio
come strumento chirurgico

Sebbene ogni sforzo sia stato fatto per identificare
fattori di rischio clinici e patologici che indichino lo
sviluppo di ipoparatiroidismo transitorio o permanen-
te dopo tiroidectomia totale, I'ipocalcemia postopera-
toria ne rimane il smgolo pitt importante fattore pre-
dittivo. Un momtoragglo stretto e precoce della calce-
mia postoperatoria ¢ il metodo standard di sorveglian-
za. L’ipocalcemia postoperatoria clinicamente signiﬁ-
cativa ¢ stata frequentemente indagata e spesso ¢ par-
zialmente spiegata dalla emodiluizione. Per minimiz-
zare |effetto della emodiluizione alcuni ricercatori
hanno misurato il calcio ionizzato, altri hanno calco-
lato il valore sierico del calcio non legato a proteine:
in ogni caso, indipendentemente dal metodo usato
per valutare il livello di calcio, ¢ stata riportata fre-
quentemente una debole correlazione fra ipocalcemia
biochimica e sintomatica. Cosi come nella chirurgia
paratiroidea, anche nella chirurgia tiroidea i livelli pla-
smatici di calcio a poche ore (la sera stessa) dall’'inter-
vento sono di scarso valore nel prevedere I'insorgenza
di ipocalcemia sintomatica a causa del lento declino
della sua concentrazione. Invece, la concentrazione di
calcio in prima giornata postoperatoria dopo tiroidec-
tomia totale ¢ significativamente ridotta (da una con-
centrazione media preoperatoria di 9,36 mg/dl ad una
concentrazione media postoperatoria di 8,11 mg/dl):
inoltre, se essa risulta inferiore a 8,0 mg/dl ¢ forte-
mente suggestiva per ipocalcemia biochimica nei
primi tre giorni postoperatori, pur non comportando
sempre una ipocalcemia sintomatica.

Nel presente studio i pazienti sono stati stratificati
in due gruppi: ipocalcemici e normocalcemici, a se-
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conda che la calcemia postoperatoria fosse inferiore o
superiore a 8,0 mg/dl senza supplementazione di cal-
cio: 11 pazienti su 36 hanno sviluppato una ipocalce-
mia transitoria dopo tiroidectomia totale.

E stato possibile individuare una correlazione stati-
sticamente significativa tra i livelli di calcio postopera-
tori ed il valore intraoperatorio di iPTH prelevato 10
minuti dopo la rimozione del pezzo operatorio. Dieci
pazienti su 36 hanno avuto valori dell'iPTH inferiori
a 15 pg/ml: tutti questi pazienti hanno sviluppato
ipocalcemia. Il metodo del dosaggio dell'iPTH risulta
dunque sensibile e specifico nell'identificare i pazienti
che saranno normocalcemici nel postoperatorio; infat-
ti, solo un paziente il cui livello di PTH intraoperato-
rio ¢ rimasto superiore a 15 pg/ml ha sviluppato ipo-
calcemia. I nostri risultati indicano quindi che il
dosaggio intraoperatorio di PTH puo distinguere il
gruppo a basso rischio per ipocalcemia (PTH intrao-
peratorio >15pg/ml), e candidabile per una one-day
surgery, dal gruppo ad alto rischio.

Inoltre, si possono ricavare notizie predittive addi-
zionali dai valori di PTH testati in reparto durante le
prime ore postoperatorie, cosi come suggerito dal fatto
che, tra i pazienti con valore intraoperatorio di PTH
<15 pg/ml, quelli che hanno un livello di PTH in
aumento nel postoperatorio immediato hanno svilup-
pato una ipocalcemia che ha richiesto supplementazio-
ne con calcio (3 pazienti su 10) e quindi sono inqua-
drabili nel gruppo di pazienti ad altissimo rischio.

Sebbene la sensibilita e la specificita del PTH
intraoperatorio nell'individuare i pazienti che svilup-
peranno ipocalcemia biochimica e sintomatica dopo
chirurgia tiroidea non siano significativamente diffe-
renti da quelle dei valori di calcio plasmatico inferiore
a 8,0 mg/dl in prima giornata postoperatoria e delle
misurazioni consecutive della calcemia (7), i nostri
dati suggeriscono che il PTH intraoperatorio pud
essere pilt utile.

A differenza delle determinazioni giornaliere di
calcio sierico, il dosaggio intraoperatorio di PTH non
richiede infatti ripetuti prelievi ematici. Inoltre i valo-
ri sono ottenibili entro quindici-venti minuti e posso-
no facilitare le decisioni relative all'eventuale supple-
mento calcico postoperatorio ed alla durata della
degenza. Il metodo del paratormone intraoperatorio
necessita certamente di ulteriori perfezionamenti: un
test che possa misurare il paratormone con alta accu-
ratezza al di sotto del range dei valori di riferimento
potrebbe rivelarsi ancor pitt predittivo.

In conclusione, il nostro studio mostra che la in-
sufficienza delle ghiandole paratiroidee ¢ il principale
responsabile dell'ipocalcemia biochimica e sintomati-
ca dopo tiroidectomia totale. Bassi livelli di PTH
intraoperatorio possono predire quali pazienti siano a
rischio di ipocalcemia postoperatoria e possono quin-
di aiutare a selezionare coloro che sono candidati ad
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una dimissione precoce e ad evitare ripetute e non
necessarie misurazioni della concentrazioni del calcio.

La seconda parte della nostra ricerca ¢ consistita
nel valutare se la determinazione rapida intraoperato-
ria del’'iPTH possa essere di ausilio al chirurgo che
reimpianta una ghiandola paratiroide in corso di chi-
rurgia tiroidea nei casi in cui, durante le manovre chi-
rurgiche, la ghiandola appaia ischemica alla osserva-
zione macroscopica. Abbiamo pertanto sottoposto i
dati in nostro possesso ad una analisi retrospettiva e
abbiamo notato che, in tutti i casi in cui abbiamo
optato per il reimpianto di paratiroide per una sospet-
ta alterata vitalitd della stessa, la determinazione in-
traoperatoria dell'iPTH rivelava livelli ormonali infe-
riori a 15 pg/ml. Cid sembra suggerire la opportunita
di eseguire il reimpianto ghiandolare ogni volta che si
ottengano valori ormonali al di sotto di tale cut-off,
indipendentemente dal giudizio macroscopico sulla
vascolarizzazione delle paratiroidi. In tal caso la para-
tiroide da reimpiantare potrebbe essere una delle ante-
riori, poiché maggiormente suscettibili di danno
iatrogenico. A nostro giudizio, tuttavia, non siamo
ancora in possesso di una serie statisticamente signifi-
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