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Introduzione

La sindrome ipocalcemica rappresenta una condizione cli-
nica che frequentemente pud instaurarsi dopo un inter-
vento chirurgico di tiroidectomia totale. Le cause pos-
sono essere diverse e potrebbero agire individualmente
oppure coesistere nel determinare I'insorgenza di tale con-
dizione clinica: deficit paratiroideo per asportazione acci-
dentale delle paratiroidi o per alterazione della loro inte-
grita anatomica e vascolare (1), rapida immisione in cir-
colo di calcitonina in seguito a manipolazione tiroidea
durante latto chirurgico (2), emodiluizione instaurata
durante l'intervento (3), tipo di intervento chirurgico-
tiroidectomie totali pitt linfectomie per tumori mali-
gni (4) e ritardata terapia sostitutiva con farmaci tiroi-
dei con insorgenza di ipotiroidismo e conseguente man-
cata attivazione del precursore della vitamina D nella sua
forma attiva e funzionante (5, 6).

Materiali e metodi

Lesperienza personale che riportiamo ¢ basata sullo stu-
dio di 432 pazienti sottoposti ad interventi chirurgici
sulla tiroide per varie patologie dal 1° gennaio 2001 al
31 maggio 2003 presso I'Unita Operativa Clinicizzata di
Endocrinochirurgia del PO.U. San Luigi e Santi Curro
di Catania.
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Abstract
POST-THYROIDECTOMY HYPOCALCEMIA

Introduction: The correlation between hypocalcemia and
total thyroidectomy could be correlated to the influence prac-
tice from the TSH hormone on the thyroid C cells, in fact
in conditions of hyperthyroidism the low values of the thy-
rotropin is correlated to a reduction of the plasmatic con-
centration of calcitonin and consequently of calcemia. of our
study is verify the incidence of the hypocalcemia post-tyroi-
dectomy and appraise the effectiveness of the pharmacologi-
cal treatment with calcium salts and possibly D vitamin.
Materials and methods: Of the 432 operated patients, 348
has stayed subjected to total thyroidectomy and 84 to lobo-
istmusectomy.In none case subjected to emityroidectomy has
been verified a hypocalcemia in the post-operative and in
67 cases in which we have administered pre-operative cal-
cium salts orally, calcemia has sustained within acceprable
values.

Results: Our experience only I'11.2% of the patients subjec-
ted to total thyroidectomy they have presented a reduction
of the calcemia to the of under of the 7.10 mg/ dl and
they have stayed subjected medical therapy with calcium
salts in ev in the symptomatic forms, and to oral therapy
in patients absent symptoms, while in two cases is not been
practiced any therapy because the symptomatology has disap-
peared spontaneously.

Discussion: Syndrome hypocalcemica has determined from
the deficit-also transitory-parathyroid glands, from the action
of the calcitonin (it favors the amassing of the calcium in
to bon), and from a reduced bony reserve of calcium. In
Jact in those patients operated for a euthyroid goitre or for
thyroid tumor the saving of the parathyroid glands avoids
the outbreak of hypocalcemia (7, 8).

Therefore the physio-pathological mechanism responsible of
symptoms (excluded the medical causes: pharmacological
treatments with steroid, oral conrvaceptives, diuretics, salts of
lithium, oral antacid and diazepam) (9) also nor being still
of the all known,it would have his primum movens in the
parathyroid glands ischemia.

Conclusions: The precocious evaluation of the calcemia in
the period post-operative is useful to discern the patients
that will require of a pharmacological treatment of support,
so that avoid of the serious and permanent damages ro the
varied organs.

Key words: Total thyroidectomy, hypocalcemia, parathor-
mone.
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Di tali pazienti esaminati 367 (85.9%) erano donne di
eta compresa tra 17 e 87 anni, mentre i rimanenti 65
(14.1%) casi erano uomini di etd compresa tra 27 e 80
anni (Tab. I). In 5 casi ¢ stata eseguita una tiroidecto-
mia near totale e in 79 casi ¢ stato eseguito un inter-
vento di lobectomia o di lobo-istmectomia ma in nes-
suno di tali pazienti ¢ stata riscontrata ipocalcemia.Nei
rimanenti 348 casi ¢ stata eseguita una tiroidectomia
totale per patologie benigne in 293 casi e per patologia
maligna nei rimanenti 55 casi (Tab. II).

Risultati

Solo in 39 (11.2%) pazienti sottoposti a tiroidectomia tota-
le & stata riscontrata una ipocalcemia con valori inferiori a

Tab. I — DAL 1 GENNAIO 2001 AL 31 MAGGIO 2003 ABBIA-
MO ESEGUITO 432 INTERVENTI SULLA TIROIDE. 1’85,9%
(367) ERANO DONNE, MENTRE IL 14.1% (65) ERANO
MASCHIL

Soggetti sottoposti a chirurgia della
tiroide dal 1 Gennaio 2001 al 31 maggio
2003

Uomini

Donne

casi
esaminati

7.10 mg/dl (Tab. III) e di questi in 26 casi era stata posta
diagnosi isto-patologica di benignita e in 5 casi era stata
diagnosticata una patologia neoplastica maligna.Inoltre 6
pazienti hanno subito una tiroidectomia associata a linfoa-
denectomia, 6 (15.5%) hanno subito l'asportazione di
almeno una ghiandola paratiroidea in 4 casi perché pato-
logiche, in 2 casi I'asportazione ¢ stata accidentale.

Dei 39 pazienti con ipocalcemia solo in 14 casi si ¢ avu-
ta una manifestazione clinica tale da richiedere terapia
farmacologica inizialmente con calcio gluconato per via
e.v, e successivamente continuata con la somministrazio-
ne per os di calcio e vitamina D. In 2 casi non ¢ sta-
ta intrapresa alcuna terapia perché lo stato di ipocalce-
mia si & risolto spontaneamente, mentre nei rimanenti
23 casi ¢ stata iniziata una terapia orale con sali di cal-
cio e calcitriolo.

Tab. II — IN 348 CASI E STATO ESEGUITO UN INTERVEN-
TO DI TIROIDECTOMIA TOTALE, IN 5 CASI UNA TIROI-
DECTOMIA NEAR TOTALE E NEI RIMANENTI 79 CASI
SONO STATI ESEGUITI INTERVENTI DI LOBECTOMIA O
DI LOBO-ISTMECTOMIA.

Tipo di intervento eseguito

82%

17% 1%

Tiroidectomie totali & Tiroidectomie near totale lobectomie e loboistectomie

Tab. III — NESSUNO DEI PAZIENTI SOTTOPOSTI A
LOBECTOMIA E LOBOISTMECTOMIA HANNO PRESEN-
TATO IPOCALCEMIA POST-OPERATORIA. TRA QUELLI
SOTTOPOSTI A TIROIDECTOMIA TOTALE 39 (11%) HAN-
NO PRESENTATO BASSI LIVELLI DELLA CALCEMIA NEL
PERIODO POST-OPERATORIO.

Pazienti che hanno presentato ipocalcemia
post-operatoria

348
Troidectomie —~.
totali

\._39 (11%) con

ipocalcemia

O Tiroidectomie totali eseguite B Qgi E |pocalé§n;|§2;§;£ﬁrc;dé&6mla

Tab. IV — UIPOCALCEMIA POST-OPERATORIA E DIRETTA-
MENTE CORRELATA AL TIPO DI PATOLOGIA CHE HA POR-
TATO ALLINTERVENTO, E ALLA ESTENSIONE DELIINTER-
VENTO. ALTRI FATTORI DI RISCHIO IMPORTANTI SONO:
IL SESSO FEMMINILE, LA GIOVANE ETA, I LIVELLI PREO-
PERATORI DELLA CALCEMIA, LA DURATA DELL’INTER-
VENTO, LO STATO FUNZIONALE DELLA GHIANDOLA.

La comparsa di una sindrome ipocalcemica
post-operatoria dipende da diverse
condizioni fra le quali I'estensione

dell'intervento

67%

9
Jon prem 15%

OTiroidectomie totali per patologie benigne
@ Tiroidectomie totali piis linfoadenectomie

O Tiroidectomie totali piis asportazione di almeno una paratiroide
O Tiroidectomie near totale
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Tab. V - NELLA STRAGRANDE MAGGIORANZA DEI CASI I
VALORI DELLA CALCEMIA RIENTRANO NELLA NORMA
NELLE PRIME 24 ORE DALLINTERVENTO.

Tempo necessario alla normalizzazione dei valori
della calcemia

90%

10%

ONormalizzazione della calcemia nelle prime 48 ore

B Normalizzazione della calcemia dopo le 48 ore

In tutti i pazienti abbiamo valutato la calcemia (calcio
totale e ionizzato), la fosforemia e la magnesemia sia nel-
la fase pre-operatoria che nel post-operatorio a 6-12-24-
48 ore dopo lintervento.Abbiamo osservato una ridu-
zione della calcemia soprattutto a partire dalla sesta ora
dopo l'intervento con picchi intorno alla dodicesima-ven-
tiquattresima ora, successivamente i valori sono rientrati
nel range dei valori normali (Tab. V).Costantemente alla
riduzione dei valori di calcemia si associava un innalza-
mento della fosforemia che si normalizzava col rientro
dei valori della calcemia. In due casi ¢ stato necessario
effettuare un secondo ricovero in seguito alla comparsa
di una ipocalcemia tardiva.

La calcemia si ¢ normalizzata nel 90% dei casi entro le
prime 48 ore e solo in 4 casi (10%) la calcemia ha rag-
giunto i valori normali dopo 5 giorni dall’intervento. Nel
15.5% dei pazienti abbiamo eseguito una terapia pre-
ventiva pre-operatoria con sali di calcio per via orale e
in questi la calcemia nel post-operatorio non ¢ mai sce-
sa sotto gli 8.0 mg/dl

In assenza di complicanze la dimissione ¢ avvenuta in
seconda giornata.

Discussione

La sindrome ipocalcemica ¢ una condizione clinica cor-
relata ad una concentrazione plasmatica di calcio infe-
riore a 8.2 mg/dl (v.n. 8.2-10.2 mg/dl) e concomitante
iperfosfatemia secondaria ad una alterazione dei mecca-
nismi di regolazione dell’omeostasi del calcio.

La storia clinica del paziente e la conseguente valutazio-
ne della calcemia e fosforemia, rappresentano due
momenti indispensabili per porre diagnosi di sindrome
ipocalcemica e per capire quali meccanismi patogenetici
siano responsabili della sua insorgenza.

Lipocalcemia pud essere distinta in acuta o cronica a
seconda della rapidita di insorgenza ed in rransitoria o

definitiva a seconda della durata della sintomatologia.Una
ipocalcemia che si protrae per pilt di sei mesi dall’inter-
vento e che necessita di una adeguato supporto farma-
cologico, viene considerata definitiva.

Il limite spostato secondo Proye et coll. (10) ¢ di un
anno. Tale condizione clinica non si verifica mai in cor-
so di lobectomia tiroidea (11) ma insorge dopo inter-
venti di tiroidectomia totale (12) con percentuali di defi-
cit definitivo variabili dallo 0% di Zedanius (13) al 7.4%
di Duclos (14). Lincidenza dell'ipocalcemia transitoria ¢
di gran lunga superiore se si considera I'ipocalcemia sin-
tomatica: la percentuale varia dal 2% di Prim (15)
all'83% di Wingert (16).

La sintomatologia non ¢ correlata alla sola riduzione del-
la calcemia, infatti I'abbassamento della calcemia di 1
mg/dl nelle prime 24 ore dopo l'atto chirurgico ¢ spesso
asintomatica. Pertanto I'insorgenza di una ipocalcemia sin-
tomatica ¢ correlata alla coesistenza di alcuni farrori di
rischio che sarebbero responsabili dell'insorgenza e mani-
festazione clinica (Tab. IV).Yamashita et al. (17) hanno
individuato i seguenti elementi come fattori di rischio
significativi e precisamente: sesso femminile e giovane eta,
volume cospicuo del gozzo tiroideo, maggiore durata
dell'intervento chirurgico ed eccessive perdite ematiche
intraoperatorie, basse concentrazioni plasmatiche pre-ope-
ratorie del calcio. Invece Proye individua come fattori di
rischio maggiori: il gozzo tossico diffuso, le neoplasie mali-
gne avanzate, I'asportazione totale della tiroide e contem-
poranea linfectomia, il mantenimento delle ghiandole
paratiroidee in numero inferiore a tre (10). Fondamentale
¢ comunque mantenere sempre una condizione di euti-
roidismo, in quanto gli ormoni tiroidei attiverebbero la
vitamina D, senza la quale verrebbe a mancare I'assorbi-
mento intestinale di calcio pur in presenza di valori nor-
mali di PTH (6). Per tale motivo Tartaglia e coll. (11)
evidenziano I'importanza di instaurare nel decorso post-
operatorio una precoce terapia sostitutiva con farmaci tiroi-
dei e integrata da somministrazione orale di vitamina D
attiva, onde evitare I'instaurarsi di una ipocalcemia.

La sindrome ipocalcemica & caratterizzata da segni neu-
ro-muscolari (parestesie, tetania) prevalenti nell’ipocalce-
mia acuta e da manifestazioni a carico dei tessuti molli
e del SNC come tendinite calcifica, sonnolenza, depres-
sione,confusione mentale ed ancora alterazioni dell’atti-
vita cardiaca con possibile insorgenza di episodi di bloc-
chi di branca in seguito ad un aumento del tempo di
depolarizzazione atrio-ventricolare (18).

Le ipocalcemie che abbiamo considerato sono quelle secon-
darie cio¢ da cause non paratiroidee, ma che si verificano
in seguito ad interventi sulla tiroide con conseguente aspor-
tazione accidentale delle paratiroidi o per lesioni vascola-
ri dell’arteria tiroidea inferiore che fornisce 'apporto ema-
tico per le paratiroidi superiori ed inferiori.

Molti pazienti sottoposti ad intervento di tiroidectomia
totale presentano entro 24-48 ore dall’intervento un ridu-
zione della calcemia di poco pitt di 1 mg/dl e tale con-
dizione, spesso transitoria, si risolve spontaneamente
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nell'arco di pochi giorni. Altri pazienti,invece, possono
sviluppare una ipocalcemia tardiva anche a distanza di
mesi o anni dall'intervento con conseguente ipoparati-
roidismo secondario in seguito al depauperimento della
riserva paratiroidea. In tali casi sard necessario instaura-
re al pit presto una terapia medica con calcio e vita-
mina D (19).

Wilkin et al (20) hanno condotto uno studio su pazien-
ti sottoposti a tiroidectomia totale per tireopatie iper-
funzionanti, eseguendo il dosaggio degli ormoni tiroidei,
del PTH, della calcemia e fosforemia, in fase pre e post-
operatoria. Questi Autori hanno riscontrato una iniziale
riduzione della calcemia dopo 6 ore dall'intervento e tale
riduzione ¢ diventata pilt marcata intorno alla dodicesi-
ma ora. Successivamente il valore della calcemia tende-
va a normalizzarsi in modo graduale, mentre il PTH non
presentava alcuna variazione.

Lincidenza della ipocalcemia varia nelle diverse casisti-
che dal 3 ad oltre il 30%. Lipocalcemia pud rimanere
silente o determinare segni clinici di tale entitd da ren-
dere necessario un immediato trattamento farmacologi-
co. La terapia con calcio e vitamina D non ¢ da rite-
nere necessaria, in quanto l'ipocalcemia di lieve entita e
comunque asintomatica rappresenta uno stimolo idoneo
ad indurre le paratiroidi ad una ripresa funzionale (10,
21). Tartaglia e coll. (22) hanno tuttavia proposto di
somministrare calcitriolo in fase pre-operatoria, con ridu-
zione graduale nel post-operatorio.

Il nostro atteggiamento in pazienti con normocalcemia
preoperatoria ¢ di vigile attesa per le prime 12-24 ore,
riservando la somministrazione di sali di calcio e vita-
mina D solo in caso di ipocalcemia sintomatica o qua-
lora la fisiologica riduzione post-operatoria sia di gran
lunga superiore ad 1 mg/dl e tende a non risolversi spon-
taneamente ma ad aggravarsi col passare delle ore.

Conclusioni

La ipocalcemia rappresenta una evenienza di non raro
riscontro diagnostico in caso di interventi chirurgici ese-
guiti nella regione del collo. Discernere le forme asinto-
matiche da quelle conclamate ¢ necessario per indirizzare
ad un approccio terapeutico adeguato. Lassenza di una
inziale condizione di ipocalcemia non deve dissuaderci da
mantenere i controlli nei pazienti anche a distanza di mesi
per la possibile insorgenza di una ipocalcemia tardiva.

In base alla nostra esperienza riteniamo che una terapia
profilattica in pazienti da sottoporre ad interventi di tiroi-
dectomia totale possa essere utile a ridurre l'incidenza
delle sindromi ipocalcemiche ma non ¢ necessaria in sog-
getti normocalcemici.

Riassunto

Introduzione: La correlazione tra ipocalcemia e tiroidec-
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tomia totale pud essere correlata all'influenza esercitata
dall’ormone TSH sulle cellule C tiroidee, infatti in con-
dizioni di ipertiroidismo i bassi valori dell’'ormone tireo-
tropo si correlano ad una riduzione della concentrazio-
ne plasmatica di calcitonina e conseguentemente di cal-
cemia. Obiettivo del nostro studio ¢ verificare I'inciden-
za dell'ipocalcemia post-tiroidectomia e valutare I'effica-
cia del trattamento farmacologico con sali di calcio ed
eventualmente vitamina D.

Materiali e metodi: Dei 432 pazienti operati,348 sono
stati sottoposti a tiroidectomia totale e 84 a lobo-ist-
mectomie.In nessun caso sottoposto ad emitiroidectomia
si ¢ verificata una ipocalcemia nel post-operatorio e in
67 casi in cui abbiamo somministrato pre-operatoria-
mente sali di calcio per via orale la calcemia si ¢ man-
tenuta entro valori accettabili.

Risultati: Nella nostra casistica solo '11.2% dei pazien-
ti sottoposti a tiroidectomia totale hanno presentato una
riduzione della calcemia al di sotto dei 7.10 mg/dl e
sono stati sottoposti a terapia farmacologica con sali di
calcio per via e.v. nelle forme sintomatiche, e a terapia
orale in quelle silenti, mentre in due casi non si ¢ pra-
ticata alcuna terapia perché la sintomatologia si ¢ risol-
ta spontaneamente.

Discussione: La sindrome ipocalcemica ¢ determinata dal
deficit — anche transitorio — paratiroideo, dall’azione del-
la calcitonina (che favorisce I'immagazzinamento del cal-
cio a livello osseo), e da una ridotta riserva ossea di cal-
cio. Infatti in quei pazienti operati per un gozzo euti-
roideo o per neoplasie tiroidee il risparmio delle ghian-
dole paratiroidee evita I'insorgenza di ipocalcemia (7, 8).
Pertanto il meccanismo fisiopatologico responsabile di
tale quadro clinico (escluse le cause mediche: trattamenti
farmacologici con steroidi, contraccettivi orali, tiazidi, sali
di litio, antiacidi orali e diazepam) (9) pur non essendo
ancora del tutto noto, avrebbe nell’'ischemia dei vasi del-
le paratiroidi il suo primum movens.

Conclusioni: La precoce valutazione della calcemia nel
periodo post-operatorio ¢ utile a discernere i pazienti che
necessiteranno di un trattamento farmacologico di sup-
porto,onde evitare dei gravi e permanenti danni ai vari
organi.

Parole chiave: Tiroidectomia totale, ipocalcemia, para-
tormone.
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Commento Commentary

Prof. E BASILE
Ordinario di Chirurgia d’Urgenza Catania

Lomeostasi del calcio in condizioni fisiologiche viene mantenuta dal PTH e dalla vitamina D attiva. Normalmente una
riduzione della calcemia induce unattivazione dei fartori sopra elencati con ripristino della normo-calcemia.

Lipocalcemia cronica ¢ la conseguenza di un ipoparatiroidismo primitivo o secondario (1, 2) e questultimo e pii fre-
quentemente conseguente ad interventi chirurgici eseguiti nella regione del collo e soprattutto a carico della ghiandola tiroi-
dea.

Lo studio che viene proposto ha lo scopo di valutare l'efficacia del trattamento farmacologico preventivo per la possibile
insorgenza della sindrome ipocalcemica in corso di tiroidectomie torali. Gli autori sotrolineano limportanza della valura-
gione della calcemia nel post-operatorio, anche in caso di ipocalcemie asintomatiche o in pazienti normicalcemici, per il
possibile sviluppo di una ipocalcemia tardiva. Infine gli Autori concludono che una terapia preventiva in soggetti normo-
calcemici da sottoporre a chirurgia tiroidea non & obbligatoria.

The homeostasis of the kick in physiological conditions comes maintained from the PTH and from the D vitamin a
reduction of the calcemia induces an activation of the factors above listed with restoration of the normo-calcemia.

The chronic hypocalcemia is the consequence of a primitive or secondary hypoparathyroidism (1, 2) and this is more fre-
quently consequent to surgical interventions performed in the region of the neck and above all to load of the thyroid gland.
The study that comes proposed has the purpose of appraise the effectiveness of the pharmacological preventive treatment for
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the possible manifestation of the syndrome hypocalcemia in course of total tyroidectomy. Authors underline the importance
of the evaluation of the calcemia in the post-operatorio, also in case of asyntomatic hypocalcemie or in patient normical-
cemics, for the possible development of a slow hypocalcemia. At last Authors conclude that a preventive therapy in subject
normocalcemics to subject to thyroid surgery is nor obligatory.
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