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Prefácio  
 
A evolução da cirurgia ao longo dos tempos esteve sempre na dependência da coragem e 
ambição de quem não se conformou ao imobilismo e procurou pela prática novos caminhos, 
muitas vezes à revelia do que parecia óbvio, não se furtando ao embate com o conhecimento 
vigente. 
 
Essa dose de aventureirismo ajudou a que se enraizasse na comunidade científica a ideia, 
ainda hoje difundida, do cirurgião como alguém mais habilitado do ponto de vista prático, 
em oposição ao predomínio teórico que rege o exercício da generalidade das especialidades 
médicas. 
 
A realidade não poderia contudo ser mais diferente, já que ao cirurgião atual se exigem  
profundos conhecimentos médicos sustentados por uma ampla base teórica, em que às 
tradicionais ciências básicas - anatomia, embriologia, fisiologia - se tornou necessário 
acrescentar várias outras, num espetro amplo que engloba ciências tão díspares como a 
genética e a ótica.  
 
A necessidade crescente de uma precisão e rigor extremos levou nos últimos anos à 
emergência de um novo e desafiante campo na cirurgia, a cirurgia guiada pela imagem, da 
qual uma importante vertente é a cirurgia guiada pela fluorescência. 
 
A empolgante possibilidade de discriminar intraoperatoriamente os vários tecidos pelas 
suas propriedades óticas, vem acrescentar uma nova dimensão ao ato cirúrgico, 
aumentando indiscutivelmente a qualidade e precisão desse ato. 
 
Sendo uma área do conhecimento ainda pouco explorada são amplas as lacunas e longo o 
caminho a percorrer para o seu pleno desenvolvimento, envolvendo um esforço 
colaborativo multidisciplinar em que todos os contributos são importantes.  
 
Ao abraçar este projeto tive de vencer não só as dificuldades intrínsecas do mesmo, como 
também as inerentes à realização de investigação clínica num hospital privado, pouco 
vocacionado para a mesma. 
 
A ausência inicial de apoio institucional foi amplamente compensada pelo incentivo pessoal 
de todos aqueles que envolvi no projeto e pela sensação agradável de pioneirismo e exemplo, 
que levou a que outros colegas tenham ousado também iniciar projetos de investigação 
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clínica e percursos académicos, fomentando assim a desejável aproximação das instituições 
privadas de saúde à academia, com benefícios evidentes para ambas. 
 

Se este trabalho, para além da contribuição para o conhecimento da autofluorescência das 
glândulas paratiroideias, contribuir também para o estreitamento da distância entre estes 
dois mundos sentir-me-ei plenamente realizado. 
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Resumo 
 

A identificação intraoperatória das glândulas paratiroideias é sempre um desafio que se 
coloca aos cirurgiões, em cirurgia tiroideia e paratiroideia, pois as pequenas dimensões, 
coloração e forma destas glândulas tornam difícil a sua diferenciação de gânglios linfáticos, 
tecido adiposo e mesmo de pequenos nódulos tiroideus. 

Em 2011, investigadores da Universidade de Vanderbilt descreveram pela primeira vez a 
autofluorescência das paratiroides quando submetidas a luz infravermelho próximo, 
propriedade potencialmente útil para a sua identificação intraoperatória. 

No presente trabalho foram realizados vários estudos tentando contribuir para o aumento 
do conhecimento neste campo. 

Tendo as glândulas paratiroideias e tiroide características próprias pela sua natureza 
secretória, tentámos em primeiro lugar assegurar a inocuidade da estimulação luminosa no 
padrão de secreção hormonal, em modelo animal. Dois grupos de ratos Wistar foram 
submetidos a incisão cervical para exposição da região tiro-paratiroideia, sendo um dos 
grupos irradiado com fonte de luz infravermelho próximo. Efetuaram-se colheitas 
sanguíneas para doseamentos de T3, T4, TSH, cálcio e PTH no pré-operatório, 7 minutos 
após exposição e aos 30 e 60 dias do pós-operatório, nos animais de ambos os grupos. Não 
foram registadas diferenças significativas nos resultados analíticos dos dois grupos, sendo 
as pequenas alterações encontradas transitórias. 

Noutro estudo procedeu-se ao exame histológico convencional e microscopia eletrónica das 
peças operatórias dos dois grupos (irradiado e controlo). Não foram encontradas diferenças 
estruturais ou ultraestruturais entre os tecidos de ambos os grupos. 

Estes estudos permitem concluir que a irradiação da região cervical com luz infravermelho 
próximo, nas condições que permitem a sua identificação por autofluorescência, é inócua 
para os tecidos, não alterando o seu padrão de secreção. 

Outra vertente deste trabalho teve como objetivo a demonstração da possibilidade de a 
autofluorescência das paratiroides poder ser detetada sem recurso a tecnologia dispendiosa, 
sendo estudada a utilização de um dispositivo de baixo custo baseado em óculos de visão 
noturna com a adequada filtração luminosa. 
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Este dispositivo foi testado in vitro, com análise de 32 peças operatórias, revelando-se 
muito eficaz na discriminação entre os tecidos (p<0.001). 

Os estudos subsequentes, com utilização do dispositivo desenvolvido, orientaram-se para a 
utilização intraoperatória, contribuição para a validação da técnica. 

 - Quarenta peças operatórias de cirurgias tiroideias foram examinadas com recurso ao 
dispositivo acima referenciado, para identificação de tecido paratiroideu incidentalmente 
excisado, sendo os dados obtidos confrontados com o exame histológico. Foram detetados 
com o dispositivo sete dos oito fragmentos de paratiroides identificados no exame 
anatomopatológico, existindo um falso positivo (nódulo coloide), representando uma 
sensibilidade de 87,5 % e uma especificidade de 97,1 %.  A presença de tecido paratiroideu 
na peça operatória não teve, contudo, repercussão nas taxas de hipocalcemia pós-
operatória. 

- Em cinco casos consecutivos de cirurgias por hiperparatiroidismo primário e exames de 
localização não concordantes, relativamente à localização superior ou inferior da glândula 
patológica, foi utilizada a autofluorescência como auxiliar na identificação das glândulas 
paratiroideias. O sistema permitiu a identificação de todas as glândulas procuradas, 
aumentando a confiança do cirurgião nessa identificação, refletindo-se na decisão de não 
proceder à exploração bilateral. 

- Quarenta e cinco pacientes consecutivos submetidos a tiroidectomia total com utilização 
da autofluorescência para identificação das glândulas paratiroideias (grupo de estudo), 
foram comparados com os 60 doentes operados anteriormente pelo mesmo cirurgião sem 
utilização da autofluorescência (grupo controlo), sendo objetivos principais a avaliação da 
hipocalcemia e hipoparatiroidismo pós-operatórios, o número de paratiroides 
identificadas, bem como o número de paratiroides incidentalmente ressecadas. 

Os pacientes no grupo de estudo apresentaram valores de hipoparatiroidismo 
significativamente inferiores (p=0,044). Apesar da redução observada neste grupo nos 
valores absolutos de cálcio e no número de pacientes com hipocalcemia, esta diferença não 
foi estatisticamente significativa. No grupo de estudo não existiram casos de hipocalcemia 
permanente, que ocorreu em três pacientes no grupo controlo. 

O número de glândulas paratiroideias identificadas foi significativamente superior no grupo 
de estudo (p<0.001). A capacidade de o dispositivo identificar acuradamente glândulas 
paratiroideias inadvertidamente excisadas atingiu neste estudo uma sensibilidade de 100 % 
e uma especificidade de 87,5 %. 
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Sendo a autofluorescência das paratiroides um fenómeno pouco conhecido, desenvolvemos 
um estudo in vitro para avaliar a persistência da autofluorescência em glândulas 
submetidas a congelação, aquecimento e fixação em formalina. Os resultados obtidos 
confirmaram a robustez do fenómeno, demonstrando-se a persistência da fluorescência 
mesmo após exposição a condições extremas. 

Também no sentido de um melhor esclarecimento do fenómeno, procedemos a análises 
tecidulares com recurso a técnicas de Ground State Diffuse Reflectance Absorption Spectra 
e Laser induced luminescence, que, apesar de não terem fornecido pistas sobre a origem da 
autofluorescência, mostraram a existência de outros picos de emissão luminosa, passíveis 
de ser utilizados para a identificação das paratiroides, abrindo outro campo de investigação. 

Do conjunto de todos os trabalhos desenvolvidos, concluímos que a autofluorescência das 
paratiroides na gama do infravermelho próximo, sendo inócua para os tecidos e não 
influenciando significativamente o padrão de secreção hormonal, poderá tornar-se uma 
ferramenta útil para a identificação intraoperatória das mesmas em cirurgia tiroideia e 
paratiroideia. 

 

 

Palavras-chave  
 

Tiroide; paratiroide; autofluorescência; cirurgia; infravermelho próximo; hipocalcemia; 
hipoparatiroidismo.   
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Abstract 
 

Intraoperative identification of parathyroid glands represents a challenge for endocrine 
surgeons performing thyroid and parathyroid surgery. Differentiation from lymph nodes, 
fatty tissue or small thyroid nodules is not straightforward due to their small size, 
uncharacteristic shape and color. 

In 2011 researchers from Vanderbilt university described for the first time the 
autofluorescence of parathyroid glands when submitted to a near infrared light, heralding 
a potentially useful property that may facilitate their intraoperative identification.  

In this work, the authors present the relevant studies that contribute to the increasing 
knowledge of this field. 

Bearing in mind the endocrine secretory nature of the thyroid and parathyroid glands, the 
authors tried to assure the innocuity of the light stimulation on the secretory pattern on an 
animal model. Two groups of Wistar rats were submitted to a cervical incision exposing the 
thyroparathyroid area. In one group the area was irradiated with a near infrared light, 
whereas in the other group no light stimulation was done. 

Blood samples were collected before surgery, 7 minutes after irradiation, 30 days and 60 
days after surgery for the evaluation of T3, T4, TSH, total calcium and PTH. Results showed 
only mild and transient non-significant alterations. 

In another study we analyzed the thyroparathyroid blocs of both irradiated and non-
irradiated rats by conventional histology and by electron microscopy. No significant 
structural or ultra-structural alterations were found. 

These studies suggest that near infrared irradiation of the cervical area is safe to the thyroid 
and parathyroid tissue from the secretory and morphological standpoint.  

Another objective of our study was proving the hypothesis of parathyroid autofluorescence 
detection using simple technology devices, namely low cost goggle devices with appropriate 
filters. For this purpose, 32 operative samples were subjected to in vitro analysis, revealing 
a high efficacy in tissue discrimination (p<0.001). 
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Subsequent studies were directed to the intraoperative utilization of the device, contributing 
for validation of the technique. 

- Forty operative samples of thyroid surgeries were examined with the near infrared device 
for identification of incidentally removed parathyroid tissue and the results were compared 
with the pathological report. The device detected seven of eight fragments of parathyroid 
tissue identified by pathological exam with one false positive (colloid nodule), representing 
a sensitivity of 87,5 % and a specificity of 97,1 %. Presence of parathyroid tissue on sample 
didn’t affect post-operative hypocalcemia. 

- In five consecutive surgeries for primary hyperparathyroidism with non-concordant 
localization studies regarding superior or inferior position of the diseased gland, we used 
the device as an ancillary tool for identification of the glands. All the glands sought were 
identified. The increased confidence on the correct identification of parathyroid glands by 
the surgeon supported the decision of not performing bilateral exploration. 

- Outcomes of 45 consecutive patients submitted to total thyroidectomies using 
autofluorescence to identify parathyroid glands in situ (study group) were compared with 
the previous 60 patients operated by the same surgeon without using autofluorescence 
(control group). Main objectives were the evaluation of postoperative hypocalcemia and 
hypoparathyroidism, number of glands identified and number of incidentally removed 
parathyroid glands. 

The study group had a significant reduction in the incidence of postoperative 
hypoparathyroidism (p=0,044). 

Despite being observed a reduction of postoperative hypocalcemia and higher postoperative 
serum calcium levels in the study group, no statistically significant differences were verified. 

There were no cases of permanent hypocalcemia in the study group while 3 patients in the 
control group remained dependent of calcium supplementation for more than 6 months 
after surgery. 

The number of parathyroid glands identified was significantly higher in the study group 
(p<0.001). The capacity of the device to identify incidentally removed parathyroid glands 
achieved a sensitivity of 100 % and a specificity of 87,5 %. 

As autofluorescence of parathyroid glands is a relatively unknown phenomenon we 
performed a study to evaluate in vitro the persistence of autofluorescence in parathyroid 
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glands submitted to heat, freezing and formalin fixation. Results confirmed the robustness 
of the phenomenon with persistence of autofluorescence even after exposition to extreme 
conditions. 

In order to increase current understanding of autofluorescence the author also performed 
spectroscopy of parathyroid and thyroid glands using techniques of Ground State Diffuse 
Reflectance Absorption and Laser Induced Luminescence. In spite of not providing clues 
about the responsible fluorophore those works identified other spikes of fluorescence 
emission that can be potentially useful for identification of parathyroid glands, opening a 
new field of research. 

The sum of our works allowed us to conclude that near infrared autofluorescence of 
parathyroid glands is harmless to the tissues and do not affect the glandular secretory 
pattern. As such, this technique may become a useful tool for intraoperative identification 
of parathyroid glands during thyroid and parathyroid surgeries. 

 

 

Keywords 
 
Thyroid; parathyroid; autofluorescence; surgery; near infrared; hypocalcemia, 
hypoparathyroidism  
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Capítulo 1 
 
Introdução 
 
A identificação intraoperatória das glândulas paratiroideias é uma das maiores dificuldades 
com que se deparam os cirurgiões, em cirurgia da tiroide e paratiroide. 
As glândulas paratiroideias, habitualmente em número de quatro, situadas na proximidade 
da tiroide, com a qual compartilham a vascularização, são responsáveis pela secreção de 
paratormona (PTH), principal hormona reguladora do metabolismo do cálcio [1]. 
Sendo glândulas de muito pequenas dimensões e de coloração amarelo-acastanhada 
confundem-se facilmente com outros tecidos presentes na região cervical, como gânglios 
linfáticos ou gordura [2]. 
A sua origem embriológica nos 3° e 4° arcos branquiais e subsequente migração para 
localização cervical, possibilitam uma variabilidade anatómica que dificulta ainda mais a 
sua identificação [1]. 
O hipoparatiroidismo é a segunda complicação major da cirurgia da tiroide, após a lesão do 
nervo laríngeo recorrente, sendo, atualmente nos Estados Unidos, o principal motivo de 
litígio médico-legal relacionado com esta cirurgia, ocorrendo de forma transitória em 20 a 
65 % dos casos e definitiva em 1 a 7,9 % [3-9] . 
Estes valores dão, provavelmente, uma ideia reduzida da dimensão do problema, já que a 
generalidade dos estudos são provenientes de serviços com casuísticas elevadas de cirurgia 
tiroideia e paratiroideia, onde a experiência dos cirurgiões se associa a um menor número 
de complicações [10, 11]. 
Sendo a grande maioria da cirurgia da tiroide praticada a nível mundial por cirurgiões com 
pequena casuística individual, a dimensão do problema será certamente maior, tornando 
pertinente o desenvolvimento de novos métodos que permitam ao cirurgião maior grau de 
certeza na identificação das glândulas paratiroideias, independentemente da sua 
experiência cirúrgica. 
Esta questão torna-se ainda mais importante na cirurgia do carcinoma da tiroide, em que o 
cirurgião se vê, frequentemente, confrontado com a decisão de ressecar uma possível 
glândula paratiroideia ou deixar in situ um gânglio linfático potencialmente metastizado. 
As técnicas atualmente disponíveis para localização das paratiroides são utilizadas, 
fundamentalmente, na cirurgia do hiperparatiroidismo, não tendo aplicação na cirurgia da 
tiroide, pelos custos associados e possibilidade de efeitos adversos. 
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A descrição por Paras, em 2011, da autofluorescência das paratiroides quando estimuladas 
por uma radiação luminosa na banda do infravermelho próximo, permitindo a sua distinção 
dos outros tecidos cervicais, abriu um novo campo de estudo, que poderá levar a uma 
modificação da prática da cirurgia tiroideia e paratiroideia [12].  
Este estudo procura dar resposta a um conjunto de questões básicas, sustentando a 
utilização da autofluorescência na prática cirúrgica, envolvendo não só investigação clínica, 
como cirurgia em modelo animal e estudos com tecidos humanos in vitro. 
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1.1 Anatomia, embriologia, histologia e fisiologia da 
glândula paratiroideia 
 

1.1.1 Breve perspetiva histórica 
 
As glândulas paratiroideias têm um lugar impar na história da medicina, já que são, muitas 
vezes, consideradas o último órgão do organismo humano a ser descoberto [13]. 
Em 1862, o curador do Museu de História Natural de Londres, Sir Richard Owen (1804–
1892) (Figura 1) descreveu “uma estrutura glandular pequena, compacta, amarela, anexa à 
tiroide no ponto de onde emergem as veias”, durante a realização de autópsia a um 
rinoceronte branco asiático falecido no Regent Park Zoo [14, 15]. 
 

Figura 1 – Retrato de Sir Richard Owen 
(Adaptado de Wellcome Library. https://wellcomecollection.org/works/vsg2hf5j sob licença CC BY 4.0)  

 

Em 1863, Rudolph Virchow (1821-1902), o pai da anatomia patológica, pode ter identificado 
uma glândula paratiroideia, ao descrever uma estrutura na região cervical, enfatizando não 
se tratar de uma glândula tiroideia acessória, de um gânglio linfático ou de qualquer outra 
estrutura que lhe fosse familiar. 
Curiosamente esta descoberta não teve repercussão imediata, nem foi, à data, devidamente 
valorizada [16]. 
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Só em 1880, um jovem estudante de Medicina da Universidade de Uppsala, Ivar Sandström 
(1852-1889) (Figura 2), no seu trabalho “Descoberta de uma nova glândula no homem e em 
diversos mamíferos” (Figura 3) descreveu a presença da glândula em vários animais, 
confirmando depois a existência da mesma em humanos. Deu à nova estrutura o nome de 
glandulae parathyroidae [13, 16, 17]. 
 

 
Figura 2 – Retrato de Ivar Sandström [17]  Figura 3 – Publicação original de Sandström [17] 
           (Adaptado de Welcome Library;  (Adaptado de Vermeulen AHM, The birth of endocrine  
https://wellcomecollection.org/works/vsg2hf5j                  pathology. Virchows Arch 2010, 457, 283-90  
                      sob licença CC BY 4.0)                                                            sob licença CC BY-NC 2.0) 

                                          
 

A publicação num jornal de circulação limitada, fez com que o seu trabalho fosse pouco 
valorizado durante muitos anos, o que ajudou ao agravamento da doença mental de que 
padecia e o levou ao suicídio aos 37 anos [13]. 
Os trabalhos de Eugene Gley (1857-1930), de Paris, mostrando a associação entre tetania e 
morte em cães submetidos a tiroidectomia, quando as glândulas descritas por Sandström 
eram também excisadas, vieram, tardiamente, dar importância à descoberta do jovem 
estudante sueco [14, 18]. 
Vários trabalhos mostraram depois que as alterações neuromusculares, que se desenvolvem 
em animais tiroidectomizados, podem ser prevenidas pela transplantação daquelas 
glândulas [14]. 
O reconhecimento do papel das glândulas paratiroideias no metabolismo do cálcio 
demorou, contudo, mais alguns anos [14]. 
Em 1891, Friedrich von Recklinghausen (1833 -1910), de Strasbourg, descreveu o caso de 
um paciente com múltiplas fraturas ósseas por traumatismos minor e que desenvolveu 
posteriormente deformação dos ossos longos com fibrose extensa, quistos e “tumores 
castanhos”. Este conjunto de manifestações foi denominado “osteíte fibrosa cística de von 
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Recklinghausen” [14] (Figura 4), mas este autor não correlacionou a doença óssea com 
alguma alteração das paratiroides [14, 16]. 
Esta correlação foi feita em 1908, através dos trabalhos de Jakob Erdheim (1874-1937), de 
Viena, que, ao examinar as glândulas paratiroideias de doentes falecidos de doenças ósseas, 
descobriu a existência de glândulas aumentadas em pacientes com osteomalacia e osteíte 
fibrosa, tendo, contudo, atribuído este aumento a compensação secundária à doença óssea 
[16, 17]. 

 
Figura 4 – Ilustração original de Osteíte fibrosa cística de von Recklinghausen [17] 

(Adaptado de Vermeulen AHM, The birth of endocrine pathology. Virchows Arch 2010, 457, 283-90 
 sob licença CC BY-NC 2.0) 

 
Só em 1915, Friedrich Schlagenhaufer (1866–1930), de Viena, sugeriu que uma paratiroide 
aumentada poderá ser a causa de doença óssea e não consequência desta, apresentando dois 
casos de pacientes com osteomalacia a quem foram encontrados tumores da paratiroide, 
em autópsia, sendo o primeiro a sugerir que a cirurgia poderia, ao extrair a glândula 
patológica, curar a doença óssea [19]. 
Durante muitos anos atribuiu-se a Felix Mandl (1892–1957), também de Viena, a remoção 
do primeiro tumor da paratiroide em 1925, sob anestesia local, num paciente com Doença 
de von Recklinghausen grave, cuja sintomatologia melhorou rapidamente [15, 20]. Existe 
contudo evidência da excisão de um quisto da paratiroide em 1909 e da excisão de um tumor 
da paratiroide em 1917, por John Bland-Sutton (1855-1936), no Middlesex Hospital, de 
Londres [15].  
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1.1.2 - Anatomia e embriologia 

 
No desenvolvimento embrionário, as glândulas paratiroideias (Figura 5), bem como o timo, 
têm origem endodérmica, desenvolvendo-se da asa dorsal das 3ª e 4ª bolsas faríngeas [21-
24]. 
A glândula tiroideia tem origem a partir de um divertículo localizado na parede ventral 
mediana da faringe primitiva, migrando caudalmente até à sua posição cervical, que atinge 
cerca da 7ª semana de gestação. Parte da tiroide tem origem nas 4ª e 5ª bolsas faríngeas. 
As células da crista neural destas bolsas (corpo ultimobranquial) darão origem às células C, 
parafoliculares, produtoras de calcitonina [1, 22]. 

 
Figura 5 – Origem embrionária das glândulas paratiroideias [1] 

(Adaptado de Policeni BA, Anatomy and embryology of the thyroid and parathyroid glands. Semin Ultrasound 
CT MR 2012, 33(2):104-114 sob autorização de Elsevier) 

 

As paratiroideias inferiores têm origem na 3ª bolsa faríngea (porção dorsal), originando-
se o timo da porção ventral da mesma bolsa [22, 24]. 
Esta relação das glândulas inferiores com o timo explica a maior variabilidade na localização 
destas e maior tendência à ectopia, pela extensa migração do timo até à sua posição 
definitiva no mediastino superior [1, 22]. 
As paratiroideias superiores têm origem na 4ª bolsa faríngea, juntamente com o corpo 
ultimobranquial, que dará origem a parte da tiroide conforme referido [22]. 
Durante a 5ª ou 6ª semanas de gestação dá-se a migração caudal das paratiroides, 
juntamente com o timo e corpo ultimobranquial [1]. 
A regressão cefálica do timo leva à sua separação da paratiroideia inferior, habitualmente 
ao nível do polo inferior da tiroide ou do ligamento tiro-tímico [22]. 
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No ser humano existem, normalmente, quatro glândulas paratiroideias, duas de cada lado, 
(80–97 %), variando a existência de glândulas supranumerárias entre 2,5 e 13 %, segundo 
as séries [2, 21, 25-27]. 
A existência de três ou menos glândulas é muito mais rara <3 %, sugerindo mais falha na 
identificação da quarta glândula que inexistência da mesma [2]. 
Na maioria dos indivíduos em que se encontraram mais de quatro paratiroides,  geralmente, 
as supranumerárias são rudimentares ou divididas (resultantes da divisão de uma única 
glândula no desenvolvimento embrionário) [2]. 
Em cerca de 80 % dos casos existe simetria das glândulas superiores com as glândulas do 
lado oposto, o que também acontece em 70 % das paratiroides inferiores [21]. Simetria 
relativa de todas as quatro glândulas acontece em 60 % dos casos [2]. 
A agenesia das paratiroides é uma entidade muito rara, ocorrendo como parte da Síndrome 
de DiGeorge, que se manifesta por múltiplas malformações faciais, hipoplasia da tiroide, 
hipoparatiroidismo e alterações cardíacas. Estas alterações são condicionadas por uma 
ausência completa ou parcial das 3ª e 4ª bolsas faríngeas e dos seus derivados: timo, 
paratiroides e células C [28]. 
As paratiroides normais apresentam uma coloração variável entre o amarelo pálido e o 
castanho avermelhado, estando esta coloração na dependência do tipo de células 
maioritária: células de gordura ou células parenquimatosas [2] (Figura 6). 
 

 
 

Figura 6 – Imagem intraoperatória captada em cirurgia da tiroide (seta aponta para glândula paratiroideia) 
 
As formas mais comuns são a oval, reniforme ou esférica (em conjunto 83 %). 
Mais raras são as glândulas bilobuladas ou multilobuladas [2]. 
As dimensões das glândulas normais variam entre os 5 e os 10 mm de comprimento por 2 a 
5 mm de largura, pesando habitualmente entre 20 e 40 mg (variando entre os 10 e os 70 
mg) [2, 21, 29]. 
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A maioria (80 %) das glândulas paratiroideias superiores localizam-se numa área 
circunscrita, com cerca de 2 cm de diâmetro e 1 cm acima do cruzamento entre a artéria 
tiroideia inferior e o nervo laríngeo recorrente, muitas vezes contidas na fáscia que liga o 
lobo tiroideu à faringe, livremente móveis em relação à cápsula tiroideia, sendo rara a 
existência de uma ligação forte a esta cápsula [2, 22] (Figura 7). 
Localizações inferiores ou superiores a esta área são raras (4 e 2 %, respetivamente), o 
mesmo acontecendo relativamente a localizações ectópicas nos espaços retrofaríngeos e 
retroesofágicos (1 %) [2]. 

 
Figura 7 – Representação esquemática da região cervical (posterior) mostrando a localização mais comum das 

glândulas paratiroideias [1] 
(Adaptado de Policeni BA, Anatomy and embryology of the thyroid and parathyroid glands. Semin Ultrasound 

CT MR 2012, 33(2):104-114 sob autorização de Elsevier) 
 

Ainda mais raras são as localizações verdadeiramente intratiroideias (0,2 %), sendo que a 
maioria das situações de aparente localização intratiroideia representam glândulas 
localizadas entre nódulos tiroideus, com um plano de clivagem definido [2, 30]. 
A distribuição das glândulas paratiroideias inferiores tem maior variabilidade, sendo que a 
maioria (61 %) localizam-se inferior, posterior ou lateralmente ao polo inferior da tiroide, 
algumas das quais em contacto íntimo com a cápsula tiroideia, da qual são, contudo, 
destacáveis [2]. 
Também as glândulas inferiores podem ter uma localização internodular, mimetizando uma 
situação intratiroideia, não se encontrando verdadeiras glândulas paratiroideias inferiores 
dentro da cápsula tiroideia [2]. 
Outras localizações frequentes das glândulas inferiores são o ligamento tiro-tímico (banda 
fibrosa que liga o polo tiroideu inferior e o corno superior do timo) e a porção cervical do 
timo [2]. 
Localizações mediastínicas são raras: timo-mediastínicas (2 %); mediastínicas abaixo do 
timo (0,2 %) [2]. 
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A ausência de migração completa de uma glândula inferior durante o desenvolvimento 
embrionário, pode deixar a glândula em posição superior no pescoço, mesmo acima do polo 
superior da tiroide. Estas glândulas distinguem-se das superiores pela existência de um halo 
de tecido tímico a rodeá-las [2]. 
A maioria das glândulas, tanto superiores como inferiores, estão intimamente relacionadas 
com a cápsula tiroideia, da qual podem ser dissecadas livremente [2, 30] (Figura 8). 
 

 
 

Figura 8 – Imagem intraoperatória de glândula paratiroideia, intimamente ligada à tiroide 
 

A irrigação das glândulas paratiroideias está na dependência de ramos da artéria tiroideia 
inferior. Alguns ramos colaterais provenientes das artérias tiroideias superior e tiroideia 
ima, bem como de artérias laríngeas, traqueais, esofágicas e tímicas, podem também 
contribuir para a irrigação arterial das glândulas [1, 22, 31]. 
A drenagem venosa faz-se para os plexos tiroideus, efetuando-se a drenagem linfática para 
os gânglios cervicais profundos e paratraqueais [23, 32]. 
As paratiroides são inervadas por ramos derivados do gânglio simpático cervical médio ou 
superior, direta ou indiretamente através de um plexo na fáscia da superfície posterior da 
tiroide. Estes nervos são vasomotores, não tendo qualquer função na secreção hormonal 
[32, 33]. 
As glândulas paratiroideias existem em todos os vertebrados adultos, variando, contudo, 
em número e posição [34].  
Os mamíferos têm habitualmente quatro glândulas, enquanto outros tipos de animais têm 
seis. Os ratos são uma das exceções, já que têm um único par de glândulas, localizadas junto 
à tiroide, podendo existir, contudo, paratiroides ectópicas [35-37]. 
Também o porco só tem um par de paratiroides, neste caso afastadas da tiroide, perto da 
inserção na porção cervical do timo de um ramo arterial proveniente da artéria carótida 
interna [35]. 
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O coelho tem quatro glândulas, sendo duas localizadas junto à tiroide e duas no plano fascial 
entre os músculos esternohioideus e esternotiroideu e a artéria carótida [35]. 
 
 

1.1.3 - Histologia  
As paratiroides humanas estão revestidas por uma cápsula fibrosa, em continuidade com a 
cápsula da tiroide. Finas extensões da cápsula entram na glândula, dividindo-a em 
pequenos lóbulos [37-40]. 
São extremamente vascularizadas, existindo dentro das glândulas uma rede de arteríolas, 
vénulas e capilares [31]. 
 

 
 

Figura 9 – Histologia de glândula paratiroideia humana 
 

Estão presentes dois tipos de células na paratiroide normal [37] (Figura 9): 
- Células-chefe – que sintetizam e libertam hormona paratiroideia. Estas células são 
pequenas e parecem escuras quando carregadas de PTH, clareando quando libertam esta 
hormona [35, 37]. 
- Células oxifílicas – mais claras, que aumentam de número com a idade, com função 
desconhecida [35, 37]. 
Existem diferenças significativas entre as glândulas de crianças e adultos. 
Nas crianças as paratiroides são mais celulares com poucas células estromais de colagénio 
ou gordura [39, 41]. 
Perto da puberdade o número de células estromais adiposas começa a aumentar, mantendo-
se este aumento no mínimo até à terceira década [38, 41]. 
Não existem, normalmente, células oxifílicas (oncocíticas) na criança [38-41]. 
As células-chefe são pequenas e têm citoplasma fracamente eosinófilo, com menos gordura 
intracelular que as células adultas [39, 41]. 
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As glândulas paratiroideias adultas têm predomínio de células-chefe, que são maiores e com 
mais gordura intracitoplasmática que as presentes nas crianças [41]. 
Os núcleos são redondos e hipercromáticos, com um padrão grosseiro de cromatina, típico 
das células neuro-endócrinas. O citoplasma é anfofílico, levemente eosinófilo ou claro [41]. 
As células parenquimatosas das glândulas adultas agrupam-se em grupos sólidos, 
cordonais, em forma de ninho ou em estruturas tipo foliculares, intercalados por tecido 
estromal [41]. 
As estruturas tipo foliculares contém muitas vezes material eosinófilo PAS positivo 
semelhante a coloide, não sendo, contudo, este material imunorreativo para a tiroglobulina 
ou TTF1 (Thyroid transcription factor 1). Esta substância assemelha-se muito ao amiloide 
tanto em microscopia ótica como eletrónica [41]. 
Proeminentes gotículas lipídicas estão presentes em 70-80 % das células-chefe [41]. 
As células-chefe secretoriamente ativas contém menor conteúdo lipídico no citoplasma, 
contendo mais grânulos secretórios, evidenciados em colorações de prata ou cromogranina 
[41]. 
A percentagem de gordura representa cerca de 50 % do volume estromal, sendo, 
habitualmente, maior na mulher [41]. 
O conteúdo em gordura do estroma é afetado por diversas variáveis, incluindo nutrição, 
estado de saúde global, morfotipo e hereditariedade [41]. 
As células oncocíticas podem formar nódulos ou agrupar-se em pequenos grupos entre as 
células-chefe [39-41]. 
O número relativo deste tipo de células, bem como a tendência para a sua agregação em 
nódulos aumenta com a idade [41]. 
As células transicionais parecem representar uma fase intermédia de transição de células-
chefe para oncocíticas [41]. 
Existe um terceiro tipo de células nas glândulas paratiroideias – células claras – raramente 
presentes em glândulas humanas normais, estando associadas a hiperplasia ou adenoma. 
Noutros animais, como o coelho ou o hamster, as células claras podem ser encontradas em 
glândulas normais [31, 35]. 
As glândulas paratiroideias do rato são compostas apenas por células-chefe. A presença 
deste tipo de células com colorações claras ou escuras podem ocorrer em ratos adultos, 
associando-se a diferentes estádios funcionais [42, 43] (Figura 10). 
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Figura 10 – Células chefe de paratiroide de rato em estádio inativo (A) e ativo (B). Note-se o retículo 
endoplasmático rugoso bem desenvolvido no estádio ativo (seta) e complexos de Golgi (G) pouco 

desenvolvidos face ao estádio ativo, que se caracteriza também pela presença de numerosos grânulos de 
secreção (ponta de seta) [31].  

(Adaptado de Chen HS, T. Emura ,S. Kubo, K.: An Update on the structure of the parathyroid gland. The Open 
Anatomy Journal 2013, 5:1-9 sob licença CC BY – NC 3.0) 

 
 
As células-chefe no rato têm forma poligonal, organizando-se em cordões ou lâminas 
rodeadas por fino estroma de tecido conjuntivo e rede capilar [35, 42, 43]. 
Nas colorações de rotina apresentam-se com citoplasma granulado, rodeado por uma 
membrana celular quase impercetível. O núcleo é redondo ou oval com cromatina 
finamente dispersa [42]. 
Por microscopia eletrónica de transmissão, a membrana plasmática das células-chefe do 
rato é lisa do lado basal. Lateralmente as células conectam-se por desmossomas ou tight 
junctions. O núcleo, de localização basal é muitas vezes indentado e de média densidade 
eletrónica [42]. 
O complexo de Golgi é bem desenvolvido e situa-se, à semelhança dos grânulos secretórios, 
na porção apical da célula [42]. 
Entre os grânulos secretórios podem ser individualizados dois tipos:  
- Grânulos pequenos com grande halo (100–400 nm de diâmetro)  
- Grânulos grandes com halo menor (500-700 nm) [42]. 
Mitocôndrias, retículo endoplasmático rugoso e ribossomas livres encontram-se dispersos 
pelas células-chefe, sendo as mitocôndrias das paratiroides do rato estruturas longas e 
onduladas [42].  
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1.1.4 - Fisiologia  
 
As glândulas paratiroideias têm papel fundamental na regulação do metabolismo do cálcio 
no organismo, através da secreção de paratormona (PTH), hormona antagonista da 
calcitonina produzida pelas células C da tiroide [44, 45]. 
A homeostasia do cálcio é um processo complexo (Figura 11), envolvendo quatro 
componentes: cálcio sérico, fósforo sérico, 1,25–dihidroxivitamina D3 e PTH [44]. 
Da homeostasia do cálcio extracelular dependem muitos processos fisiológicos, como a 
contração muscular, a coagulação sanguínea e a atividade sináptica [44]. 
Mais de 99 % do cálcio do organismo está depositado nos ossos, sob a forma de sais (fosfato 
e hidróxidos, predominantemente hidroxiapatite), só estando uma pequena porção de 
cálcio, para trocas, no soro [44]. 
A PTH é um polipeptídeo contendo 84 aminoácidos, segregado pelas paratiroides [44, 46-
48]. 
O controlo da secreção de PTH pelo cálcio extracelular é mediado por um recetor existente 
na superfície das células paratiroideias – calcium sensing receptor (CaSR) – uma proteína 
G, descrita inicialmente por Brown [44-46, 49]. Este recetor exerce uma ação negativa na 
secreção de PTH: um aumento na concentração de Ca2+ extracelular leva à inibição da 
secreção de PTH [46, 50, 51]. Os CaSR também inibem a proliferação celular das células 
paratiroideias [51]. 
A PTH atua fundamentalmente nos rins, osso e intestino [46, 50, 51]. 

 

Figura 11 – Metabolismo do cálcio 
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A principal resposta do rim à PTH é o aumento da reabsorção de cálcio e da excreção de 
fosfato, bloqueando a reabsorção de fosfato nos túbulos proximais e promovendo a 
reabsorção de cálcio na ansa de Henle, túbulos distais e túbulos coletores [44, 46, 50, 51]. 
A ação da PTH na absorção de cálcio ósseo ocorre por duas formas [44, 48, 50, 51]: 

- Uma fase rápida - que leva a um aumento do cálcio sérico em minutos – que ocorre 
ao nível dos osteoclastos e osteócitos. 

- Uma fase lenta - que ocorre em dias – com dois componentes: primeiro os 
osteoclastos são ativados para digerir o osso; e, secundariamente, ocorre 
proliferação dos osteoclastos, sendo esta ativação aparentemente estimulada por 
citoquinas libertadas por osteoblastos e osteócitos ativados ou por diferenciação de 
precursores osteoclastos imaturos, células que possuem recetores de membrana 
sensíveis à PTH e Vitamina D, inexistentes nos osteoclastos maduros [44, 50]. 

A PTH também é responsável pela conversão da 25-hidroxivitamina D no seu metabolito 
ativo 1,25–dihidroxivitamina D, através da ativação da enzima 1-hidroxilase nos túbulos 
proximais [44, 50]. 
Os CaSR também existem nas células tubulares renais, onde inibem a conversão da 25-
hidroxivitamina D em 1,25-dihidroxivitamina D e têm ação supressora direta na reabsorção 
de cálcio, o que em conjunto com a diminuição da secreção de PTH, na hipercalcemia 
maximiza a excreção renal de cálcio [44, 51]. 
Os CaSR são também expressos nas células ósseas – osteoblastos, percursores 
osteoclásticos e mesmo em alguns osteoclastos maduros [51]. 
Também existe expressão dos CaSR na tiroide, intestino, medula óssea, cérebro, pele, 
pâncreas, coração e pulmões [51]. 
A principal ação da 1,25-dihidroxivitamina D é a promoção da absorção de cálcio, 
estimulando a formação de calcium-binding-protein nas células epiteliais intestinais. A 
vitamina D também promove a absorção intestinal de ião fosfato [44]. 
No osso a vitamina D pode ter um papel sinérgico com a PTH na estimulação da proliferação 
osteoclástica e na reabsorção óssea [44]. 
Comparado com a PTH, os efeitos regulatórios da Vitamina D, no balanço do cálcio, são 
muito mais lentos [50, 51]. 
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1.2 Cirurgia da tiroide e paratiroide 
 

1.2.1 Cirurgia da tiroide 
 

Apesar do reconhecimento do bócio como doença, desde os primórdios da história escrita, 
e da sua natureza endémica em várias regiões do mundo, a primeira cirurgia da tiroideia de 
que existem registos remonta ao século V aC, efetuada em Bagdad por Abdul Kasan Kelebis 
Abis, tendo o doente sobrevivido à grande hemorragia ocorrida [52-54]. 
Depois desse procedimento, foram-nos chegando outros relatos de intervenções sobre a 
tiroide ao longo dos tempos, apesar da fraca compreensão sobre a anatomia da glândula. 
Só no Renascimento apareceram os primeiros desenhos anatómicos da tiroide, por 
Leonardo da Vinci (Figura 12), mantendo-se contudo um grande desconhecimento da 
fisiologia da glândula, que persistiu até ao início do século passado [18, 55]. 
 

 
 

Figura 12 – Esboços anatómicos de Leonardo da Vinci [55] 
(Adaptado de Ignjatović M: The thyroid gland in works of famous old anatomists and great artists. 

Langenbecks Arch Surg 2010, 395(7):973-985 sob autorização Springer) 
 

A histórica audácia que sempre existiu na cirurgia levou, na tentativa de minorar o 
sofrimento causado essencialmente pelos bócios volumosos, à realização de excisões 
cirúrgicas mesmo antes da fisiologia da tiroide ser entendida e do desenvolvimento da 
anestesia. 
Esses procedimentos eram na maioria das vezes associados a hemorragia massiva, infeção 
e lesão das estruturas adjacentes, tendo altas taxas de mortalidade [18]. Em 1866, Samuel 
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Gross (1805-1884) escreveu, a propósito da tiroidectomia: “Every step he (the surgeon) 
takes will be environed with difficulty, every stroke of his knife will be followed by a 
torrent of blood, and lucky will it be for him if his victim lives long enough to enable him 
to finish his horrid butchery”1 [18, 52]. 
Não surpreende assim que a tiroidectomia tenha sido um dos poucos procedimentos 
cirúrgicos banidos pela Associação Francesa de Cirurgia [52]. 
Theodore Billroth (1829-1894) referiu-se, em 1881, à cirurgia da tiroide como “a matter of 

no little difficulty and danger”2 [18].* 

Ao tempo de Billroth existiam três tipos principais de cirurgias da tiroide [18, 52]: 
. Sem corte – punções, cauterizações, injeções; 
. Com corte sem remoção de tecido – ligação arterial ou secção do músculo esterno-
cleidomastoideu ou da fáscia cervical para aliviar sintomas de compressão; 
. Enucleação e ligação vascular – em que nódulos eram enucleados com ligação de vasos 
e tecidos para tentativa de controlo da hemorragia. 

Theodore Billroth observou uma alta taxa de mortalidade associada à cirurgia da tiroide, 
resultante sobretudo da sepsis, situação que só a adoção das técnicas de assepsia e 
antissepsia, descritas por Joseph Lister, veio alterar [18, 52, 53]. 
Este facto levou a que Billroth se recusasse a operar a glândula tiroideia exceto em situações 
de emergência [18, 52]. 
O ponto de viragem na cirurgia da tiroide aconteceu no final do século XIX com Theodor 
Kocher (1841-1917) (Figura 13), que desenvolveu técnicas cirúrgicas inovadoras e, 
utilizando as novas técnicas de antissepsia, tornou segura uma cirurgia, até então, quase 
letal [18, 52, 53]. 
A evolução da cirurgia da tiroide por Kocher assentou em quatro pilares fundamentais [18, 
52]: 

- Anestesia local com cocaína (inicialmente usava anestesia geral com clorofórmio, que 
abandonou após um caso de morte atribuída ao fármaco); 
- Conhecimento profundo da anatomia; 
- Antissepsia rigorosa;  
- Disseção meticulosa com cuidado extremo na hemóstase. 

Tais cuidados levaram a uma diminuição da mortalidade para menos de 1 %, permitindo o 
alargamento da indicação cirúrgica a casos menos emergentes [18, 52]. 
 

 
1 “Cada passo que dá estará rodeado de dificuldade, cada golpe do seu bisturi será seguido por uma torrente 
de sangue. Afortunado será se as suas vítimas viverem tempo suficiente que lhe permita terminar a sua 
horrível carnificina” 
2 “Assunto de dificuldade e perigos não pequenos” 
 



Identificação intraoperatória das glândulas paratiroideias por fluorescência de infravermelho próximo 

 17 

 
 

Figura 13 – Fotografia de Theodor Kocher  
National Institute of Health, Estados Unidos da América ) Domínio público 

 

O alargamento do conhecimento sobre a fisiologia da tiroide e a sua relação com os 
sintomas, ocorrido a partir do século XIX permitiram novos avanços na cirurgia da tiroide 
[18, 52, 53]. 
Doentes submetidos a tiroidectomia total sofriam com frequência de sintomas causados 
pela ausência de hormonas tiroideias, situação descrita e denominada por Kocher de 
“caquexia thyreopriva“ e que o levava a não concordar com a realização de tiroidectomias 
totais [18, 52, 53]. 
Os trabalhos de Kocher sobre fisiologia, patologia e cirurgia da tiroide valeram-lhe a 
atribuição do Prémio Nobel da Medicina em 1909 [18, 52, 53]. 
Em 1907, Charles Mayo (1865–1939) utilizou pela primeira vez o termo hipertiroidismo, 
para descrever a sintomatologia causada pelo excesso de produção hormonal pela tiroide, 
que tratava por tiroidectomia [18, 52, 53]. 
Os sintomas associados à falta de secreção hormonal pós-tiroidectomia eram, à época, 
evitados por extratos de tiroide animal [18, 52]. 
A possibilidade de dosear as hormonas tiroideias, o diagnóstico citológico e a produção de 
hormonas tiroideias de síntese, foram outros importantes marcos na cirurgia da tiroide [52, 
53], que passou em poucas dezenas de anos de um procedimento proscrito a uma das mais 
admiradas cirurgias, glorificada por Halsted numa das mais empolgantes frases da história 
da cirurgia:  
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The extirpation of the thyroid gland for goiter typifies perhaps better than any other 
operation the supreme triumph of the surgeon’s art [56]3 
 
Indicação operatória 
A cirurgia da tiroide está indicada em casos de suspeita de lesão maligna (ou lesão maligna 
confirmada), aumento da glândula com sintomas compressivos, hiperfuncionamento ou 
razões cosméticas [57-60]. 
 
A descoberta de um nódulo tiroideu com mais de 1 cm, em exame físico ou, mais 
frequentemente, em exame ecográfico, deve fazer iniciar um processo de vigilância que, face 
às características ecográficas do nódulo, deverá passar pelo doseamento de TSH, realização 
de biópsia aspirativa com agulha fina ou vigilância ecográfica periódica [57, 58]. 
Valores de TSH diminuídos são indicação para realização de cintigrafia com I131, para 
caracterização funcional do nódulo e doseamento de T3L e T4L [57, 58]. 
A existência de hiperfixação de radioisótopo – nódulo quente – exclui, quase 
completamente, a possibilidade de malignidade [57]. 
As guidelines da ATA (American Thyroid Association), de 2015, valorizam as características 
ecográficas do nódulo (Tabela 1), para além do seu tamanho, para a definição da vigilância 
dos nódulos tiroideus em pacientes com TSH normal ou aumentada [57].  
Nódulos menores que 10 mm devem ser vigiados ecograficamente [57].  Nódulos maiores 
que 10 mm com características ecográficas de alta suspeição ou grau intermédio de 
suspeição, nódulos maiores que 15 mm com baixo grau de suspeição ou maiores que 20 mm 
e muito baixo grau de suspeição têm indicação para biópsia aspirativa com agulha fina 
(PAAF) [57]. 
A existência de  fatores clínicos associados a aumento de risco de cancro da tiroide, como a 
irradiação cervical na infância, história familiar de cancro da tiroide, rouquidão, dor, 
imobilidade à deglutição ou presença de adenopatias cervicais suspeitas podem justificar a 
realização de biópsia aspirativa com agulha fina mesmo em nódulos de baixa suspeição 
ecográfica [57]. 
Apesar de benignos, os quistos tiroideus puros volumosos poderão ter indicação operatória, 
se sintomáticos e recidivantes após terapêuticas conservadoras (aspiração ou ablação com 
etanol) [57]. 
 
 

 

 
3 A excisão da glândula tiroideia por bócio tipifica, talvez melhor que qualquer outra operação o triunfo 
supremo da arte do cirurgião 
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Tabela 1 – Padrão ecográfico, risco estimado de malignidade e indicação para PAAF de nódulos da tiroide [57]. 

 Achados ecográficos Risco estimado 
de malignidade  

Cut off para PAAF 
(maior dimensão) 

Alta suspeição Nódulo hipoecóico sólido ou 
componente sólido de nódulo 
parcialmente quístico com uma 
ou mais das seguintes 
características: margens 
irregulares, microcalcificações, 
forma (altura maior que 
largura), calcificações em anel, 
extensão extratiroideia 

>70-90 % ≥ 1 cm 

PAAF – Punção aspirativa com agulha fina 

A classificação de Bethesda padroniza os resultados da biópsia aspirativa, definindo face à 
estratificação do risco a abordagem subsequente (Tabela 2) [61-63] 
 
Tabela 2 - Classificação de Bethesda, risco de malignidade e abordagem recomendada [48]. 

 Risco de 
malignidade se 
NIFTP ≠ CA (%) 

Risco de 
Malignidade se 
NIFTP = CA (%) 

Abordagem 
recomendada 

I – Não diagnóstico ou 
não satisfatório 

5-10 5-10 Repetir PAAF 

II - Benigno 0-3 0-3 Follow up clínico e 
ecográfico 

III - Atipia de 
significado 
indeterminado ou lesão 
folicular de significado 
indeterminado 

6-18 10-30 Repetir PAAF, testes 
moleculares ou 
lobectomia 

IV - Neoplasia folicular 
ou suspeita de 
neoplasia folicular 

10-40 25-40 Testes moleculares ou 
lobectomia 

V - Suspeito de 
malignidade 

45-60 50-75 Tiroidectomia quase 
total ou lobectomia 

VI - Maligno 94-96 97-99 Tiroidectomia quase 
total ou lobectomia 

NIFT-P - Non-invasive folicular neoplasm with papillary-like features  (Neoplasia folicular não invasiva com 
aspetos nucleares papilares)          PAAF – Punção aspirativa  com agulha fina  

Suspeição 
intermédia 

Nódulo sólido hipoecóico com 
margens suaves sem 
microcalcificações, extensão 
extratiroideia ou altura maior 
que largura 

10-20 % ≥ 1 cm 

Baixa suspeição Nódulo sólido hiperecóico ou 
isoecóico ou nódulo 
parcialmente quístico com áreas 
sólidas excêntricas sem 
microcalcificações, margem 
irregular, extensão extratiroideia 
ou altura maior que largura 

5-10 % ≥ 1.5 cm 

Muito baixa 
suspeição 

Nódulos espongiformes ou 
parcialmente quísticos sem 
nenhuma das características 
acima referidas 

<3 % Considerar PAAF se ≥ 2 
cm. Observação sem 
PAAF também é opção 
razoável 

Benigno Nódulos quísticos puros <1 % Sem indicação 
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Os tumores malignos da tiroide englobam os carcinomas papilares e foliculares (em 
conjunto considerados como bem diferenciados), carcinoma medular, carcinoma 
anaplástico ou indiferenciado, linfomas da tiroide e metástases de outros tumores [57, 58, 
61, 64]. 
Em 2016, foi convencionado um novo nome – NIFTP – Non-invasive folicular neoplasm 
with papillary-like features (Neoplasia folicular não invasiva com aspetos nucleares 
papilares) – para a anteriormente chamada variante folicular encapsulada do carcinoma 
papilar da tiroide, após revisão destes casos e constatação da inexistência de mortalidade, 
recorrência ou metástases associadas a esta variante [60, 65]. 
Ao longo dos tempos, foram descritos vários tipos de intervenções cirúrgicas sobre a 
glândula tiroideia, que foram sendo abandonadas, sendo atualmente efetuadas apenas 
lobectomia (excisão de um dos lobos), hemitiroidectomia ou lobectomia com istmectomia 
(lobo e istmo), tiroidectomia total e quase total (preservação de poucos gramas de tecido 
tiroideu) [58, 64, 66]. 
A existência de adenopatias cervicais clínica ou ecograficamente suspeitas no contexto de 
um carcinoma da tiroide, obrigam à realização de esvaziamento cervical do compartimento 
central e eventualmente esvaziamento cervical lateral [57, 58]. 
 
Técnica cirúrgica  
A cirurgia tiroideia, podendo ser efetuada sob anestesia local, é, contudo, realizada, 
habitualmente, sob anestesia geral balanceada e entubação orotraqueal [67, 68]. 
Com o doente em decúbito dorsal e a mesa operatória a 30º (Figura 14), após procedimentos 
de antissepsia, procede-se a incisão arciforme em prega cutânea cervical, cerca de 1,5 a 2 cm 
acima da fúrcula esternal (Figura 15) [60, 64, 68, 69]. 

              
 
Figura 14 – Posicionamento do doente [69]                                  Figura 15 – Nível da incisão [69] 

(Adaptadas de Gil Z :Surgery for thyroid cancer. Surg Oncol Clin N Am 2008, 17(1):93-120, viii - sob 
autorização Elsevier) 
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Após abertura do platisma procede-se à criação de retalhos superior e inferior, após o que 
efetua a secção da rafe mediana expondo o istmo da glândula [60, 64, 68]. 
Os passos seguintes não são consensuais, sendo minha preferência a libertação inicial do 
polo superior da tiroide, após laqueação dos vasos tiroideus superiores, devendo esta ser 
efetuada junto à cápsula da glândula e em vários pedículos, evitando lesar o ramo externo 
do nervo laríngeo superior [60, 64, 66]. 
A laqueação da veia tiroideia média permite depois a mobilização medial da tiroide, dando 
acesso à goteira traqueio-esofágica, onde deve ser procurado e identificado o nervo laríngeo 
recorrente e as glândulas paratiroideias superiores e inferiores, antes da laqueação dos 
vasos tiroideus inferiores e libertação do polo inferior da tiroide. [60, 64, 66]. 
De seguida procede-se à libertação da glândula da traqueia, ficando todo o lobo livre. 
A secção do istmo completa a lobectomia [64]. 
Caso exista indicação para tiroidectomia total, o procedimento é repetido do lado 
contralateral [60, 64]. 
Após a revisão da hemóstase, a ferida operatória é encerrada por planos, existindo uma 
tendência crescente para não drenar a loca cirúrgica [64, 70]. 
Outras vias de abordagem da glândula tiroideia: 
A popularização da cirurgia laparoscópica e da cirurgia minimamente invasiva em geral, 
bem como a crescente pressão estética, levou a que nos últimos anos tenham surgido novas 
vias de abordagem para a glândula tiroideia. 
Em 1999, Paulo Miccoli descreveu a MIVAT – Minimally Invasive Video Assited 
Thyroidectomy, em que a glândula é abordada por uma incisão cervical mediana, de 15-20 
mm, com recurso a uma câmara endoscópica e instrumentos próprios (Figura 16) [71, 72]. 
 

 
 

Figura 16 – Imagem intraoperatória de MIVAT 

 
Em 2000, Ikeda e cols descreveram a abordagem transaxilar, a que se seguiram a via 
mamária, associações mama-axila e a via pré-auricular [73, 74]. 
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Atualmente está a ganhar popularidade a TOETVA – Transoral Endoscopic Thyroidectomy 
Video Assisted – abordagem transvestibular (Figura 17) [75, 76]. 
 

 
 

Figura 17 – Inserção de trocar para TOETVA 

 

Com exceção da MIVAT, as outras vias não podem ser consideradas verdadeiramente 
minimamente invasivas, pela grande disseção que implicam, sendo a sua vantagem 
essencialmente estética, pelo que a sua popularidade é maior no Oriente, onde a existência 
de cicatrizes cervicais é mal tolerada [74]. 
 

1.2.2 Cirurgia da paratiroide 
 
Sendo a glândula paratiroideia a última glândula humana a ser identificada, só em 1917 foi 
efetuada a primeira paratiroidectomia, por John Bland-Sutton em Londres [15]. 
A exploração cervical para excisão de glândulas paratiroideias aumentadas ganhou 
popularidade crescente, apesar da dificuldade técnica que representavam e que se juntavam 
às dificuldades inerentes à inexistência de técnicas laboratoriais eficazes para o doseamento 
de hormona paratiroideia, que só viriam a aparecer na década de 60, e de técnicas 
imagiológicas capazes de identificar uma glândula aumentada [77]. 
O desenvolvimento de técnicas de cintigrafia capazes de demonstrar o hiperfuncionamento 
da glândula paratiroideia foi outro importante passo no desenvolvimento da cirurgia desta 
glândula [66, 78]. 
Até aos anos 90 a cirurgia padrão no hiperparatiroidismo primário foi a exploração cervical 
bilateral, com identificação das quatro paratiroides e excisão da glândula, 
morfologicamente, mais anormal [77].  
A constatação do facto de 85 % dos casos de hiperparatiroidismo primário serem causados 
por um adenoma único, levou ao desenvolvimento da abordagem “focada”, dirigida à 
glândula previamente identificada por cintigrafia e ecografia concordantes, que ganhou 
popularidade crescente [77, 79, 80]. 
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Outro importante marco na cirurgia da paratiroide foi o desenvolvimento de técnicas de 
doseamento rápido da hormona paratiroideia, cuja utilização intraoperatória permitiu a 
monitorização imediata do resultado da cirurgia [81]. 
 
Indicação operatória 
São indicações para cirurgia das paratiroides as alterações patológicas associadas ao 
hiperparatiroidismo primário e terciário, bem como ao hiperparatiroidismo secundário 
renitente à terapêutica médica e os raros tumores malignos da paratiroide [64, 66, 82-85]. 
Também alguns casos de hiperparatiroidismo primário assintomático têm indicação 
operatória conforme as guidelines do Fourth International Workshop for the management 
of asymptomatic hyperparathyroidism realizado em 2013 em Florença, Itália (Tabela 3) 
[86-89]. 
 
Tabela 3 – Indicação operatória em hiperparatiroidismo primário assintomático [85] 

Cálcio sérico  
(>limite superior do 
normal) 

         1,0 mg/dl (0,25 mmol/l) 

Osso A- T.Score <2,5 
B- Fratura vertebral 

Rim A- Filtração glomerular reduzida mais de 30% face ao valor esperado 
B- Cálcio Urinário de 24 horas > 400 mg/dl (>10 mmol/l) 
C- Presença de nefrocalcinose ou nefrolitíase 

Idade         < 50 anos 

 
Os procedimentos efetuados sobre as glândulas paratiroideias englobam a excisão de uma 
ou mais glândulas e o autotransplante de paratiroide [64, 66]. 
A cirurgia do hiperparatiroidismo primário, evoluiu da excisão de uma só glândula, para a 
exploração cervical bilateral, retornando ao ponto inicial de exploração unilateral e 
uniglandular, logo que o desenvolvimento das técnicas de diagnóstico permitiu uma maior 
certeza na localização, diminuindo a possibilidade de persistência ou recorrência da doença 
[77]. 
Atualmente, com exceção dos casos associados a endocrinopatias familiares hereditárias, o 
tratamento do hiperparatiroidismo primário é efetuado, maioritariamente, através de 
abordagem “focada” [77, 90]. 
Esta abordagem depende da concordância dos dois exames de imagem, que devem ser 
efetuados por todos os pacientes, e que serão abordados no próximo capítulo: cintigrafia 
com Sestamibi e ecografia. 
A injeção de rádio-fármaco (Tc99) pode ajudar na identificação da glândula 
hiperfuncionante [91, 92], sendo a sua utilização a base da cirurgia rádio-guiada das 
paratiroides, descrita noutro capítulo. 
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Nos casos em que os exames não são concordantes, continua preconizada a exploração 
cervical bilateral [64, 80, 85] 
 
Técnica cirúrgica 
Abordagem “Focada” [64, 79, 93]. 
Com anestesia local ou geral, e o pescoço em ligeira rotação para o lado contralateral, 
procede-se a incisão lateral com cerca de 2 cm, centrada à localização ecográfica (Figura 18). 
Abertura do platisma e disseção entre bordo interno do músculo esternocleidomastoideo e 
músculos pré-tiroideus. 
Identificação da glândula paratiroideia aumentada e sua excisão. 
Encerramento da ferida operatória por planos. 
 

 
 

Figura 18 – Incisão para paratiroidectomia por abordagem “focada” 

 
Abordagem bilateral [64]. 
Sob anestesia geral, incisão arciforme sobre prega cutânea cervical, conforme descrito para 
a tiroidectomia. Mobilização de ambos os lobos da tiroide expondo goteira 
traqueoesofágica. 
Identificação de paratiroideias inferiores e superiores bilateralmente. 
Excisão da(s) glândula(s) de aspeto patológico. Encerramento por planos. 
 
Outras vias de abordagem: 
À semelhança da cirurgia tiroideia, também para a cirurgia da paratiroide foram descritas 
vias de abordagem vídeo-assistidas (MIVAP) e extracervicais [74, 94, 95]. 
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Sendo a abordagem “focada” uma forma de cirurgia minimamente invasiva, ela pode ser 
efetuada com ou sem utilização de técnicas videoassistidas. 
Ambas as abordagens podem ser auxiliadas por técnicas de localização intraoperatória das 
glândulas paratiroideias, como a utilização de azul de metileno ou de rádio-fármaco 
(99mTc-Sestamibi) [91]. 
 

1.2.3 Complicações da cirurgia da tiroide e paratiroide 
 

As cirurgias da tiroide e paratiroide têm complicações comuns a qualquer outro ato 
cirúrgico, como a hemorragia, abcesso da loca cirúrgica, cicatrização viciante (coloides, 
cicatrizes hipertróficas) e complicações especificas [64, 96-98].  
A proximidade com outras estruturas cervicais pode levar a lesões esofágicas, da traqueia 
ou de grandes vasos, situações potencialmente graves, mas de raridade extrema [98]. 
As complicações especificas mais frequentes são a lesão dos nervos laríngeo recorrente ou 
laríngeo superior, bem como o hipoparatiroidismo pós-operatório [99]. 
A lesão do ramo externo do nervo laríngeo superior, que ocorre em 2-28 % das cirurgias 
tiroideias provoca disfonia, diminuição do timbre vocal e da capacidade de projeção da voz 
e fadiga vocal precoce. Nem sempre é possível a identificação intraoperatória do nervo, 
sendo essencial a prevenção da lesão através da laqueação seletiva dos vasos tiroideus 
superiores junto à cápsula da glândula [64, 66, 99]. 
A lesão unilateral de um nervo recorrente laríngeo causa disfonia importante. A lesão 
bilateral causa obstrução da via aérea, podendo, em casos extremos, ser necessária a 
realização de traqueostomia [66, 96-98] . 
O nervo recorrente laríngeo pode ser lesado por ação mecânica, térmica ou por ação de 
fatores vasculares, sendo a gravidade da lesão e a capacidade de recuperação dependentes 
do grau de afeção das fibras nervosas (neuropraxia, axonotemese ou neurotemese) [100]. 
Lesões do nervos recorrente laríngeo ocorrem em 6 a 8 % das cirurgias sendo 1 a 2 % 
permanentes [66]. 
O hipoparatiroidismo pós-operatório ocorre em 20 a 65 % das cirurgias tiroideias, sendo 
geralmente transitório [5, 7, 8].  
Nas mãos de cirurgiões experientes o risco de hipocalcemia permanente é de cerca de 1 % 
[6, 101]. 
As potenciais causas de hipocalcemia pós-tiroidectomia total, incluem a desvascularização 
das paratiroides ou a sua remoção acidental, bem como o efeito calciúrico dos fluídos 
endovenosos [66]. 
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A extensão da cirurgia tem impacto no risco de hipocalcemia, que é maior quando à 
tiroidectomia se associa o esvaziamento ganglionar do compartimento central cervical [5, 
102]. 
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1.3 Técnicas de identificação das glândulas paratiroideias 
em cirurgia tiroideia e paratiroideia 
 
A importância da preservação das glândulas paratiroideias na cirurgia tiroideia faz com que 
todos os esforços devam ser empreendidos para a identificação intraoperatória das mesmas. 
Um conhecimento profundo da anatomia cirúrgica, sendo condição indispensável para a 
execução de qualquer procedimento, não garante por si a identificação destas glândulas, 
pela ampla variabilidade da sua localização, pelo seu pequeno tamanho e coloração (Figura 
19). 
 

 
 

Figura 19 – Imagem intraoperatória de paratiroide em cirurgia tiroideia  
 

As técnicas de identificação ou localização das glândulas paratiroideias podem-se dividir em 
dois grandes grupos: a) Técnicas de localização/identificação pré-operatória; b) Meios de 
identificação intraoperatória. 
A - Técnicas de localização pré-operatórias 
Estas técnicas são utilizadas habitualmente no decurso do processo de diagnóstico da 
patologia tiroideia e/ou paratiroideia, não se destinando apenas à localização. 
Compreendem meios de imagem de utilização mais ou menos generalizada – ecografia, 
tomografia computorizada (TC), ressonância magnética nuclear (RMN) – e meios 
específicos de identificação das paratiroides – cintigrafia com Sestamibi. 
Menos comum no âmbito da cirurgia endócrina é a utilização de tomografia de emissão de 
positrões e de procedimentos invasivos, como a arteriografia ou cateterismo venoso 
seletivo. 
A ecografia é o exame de imagem mais utilizado para diagnóstico de patologia cervical, 
sendo o exame de primeira linha para avaliação de nódulos tiroideus e outras massas 
cervicais [66, 103]. 
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A ecografia tiroideia e paratiroideia remonta a 1960, tendo o crescimento da sua 
popularidade acompanhado o aumento da definição da imagem, e é, atualmente, de 
utilização universal. 
Historicamente a sua utilização na avaliação de pacientes com hiperparatiroidismo não era 
considerada essencial, já que o diagnóstico laboratorial desta situação obrigava à exploração 
cervical bilateral, tornando redundantes os exames de localização pré-operatórios [29, 66]. 
O advento da cirurgia minimamente invasiva veio alterar esta situação, já que só é possível 
uma abordagem focada, uniglandular, quando existem exames de localização e os mesmos 
são concordantes [29, 79, 80]. 
A identificação das glândulas paratiroideias normais por ecografia (Figura 20) não é, 
habitualmente, fácil, mesmo para os utilizadores mais experientes, pelas suas pequenas 
dimensões e características ultrassonográficas indistinguíveis de nódulos tiroideus ou 
gânglios linfáticos [29, 103]. 
Mesmo as glândulas aumentadas (adenoma, carcinoma, hiperplasia), não são fáceis de 
identificar sendo a sensibilidade da ecografia para identificação de adenomas de 70 a 80 % 
[29, 66]. 

 
 

Figura 20 –Imagem ecográfica mostrando adenoma da paratiroide inferior direita  
 

Ecograficamente, o adenoma da paratiroide é tipicamente hipoecogénico comparado com 
os nódulos foliculares tiroideus, mais hiperecogénicos [29]. 
A ecografia tem como grandes vantagens o custo relativamente baixo e ausência de 
exposição a radiações [29, 103]. 
A tomografia computorizada, tem sobre a ecografia a vantagem de poder detetar adenomas 
paratiroideus ectópicos, localizados no mediastino, tendo, contudo, maior dificuldade na 
identificação de pequenos adenomas que podem, por esta técnica, ser confundidos com 
gânglios linfáticos ou vasos tortuosos, apresentando sensibilidade que variam entre os 46 e 
os 87 %. 
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As novas técnicas de TC-4D, em que a um TC tridimensional é adicionada uma quarta 
dimensão baseada em alterações da perfusão tecidular, produzem imagens de alta resolução 
capazes de identificar adenomas com menor dificuldade que as TC convencionais, 
permitindo valores de sensibilidades que atingem os 88 % (Figura 21) [29]. 
 

 
 

Figura 21 – Adenoma da paratiroide visualizado em TC-4D 

 
A ressonância magnética nuclear também pode ser utilizada para localizar adenomas da 
paratiroide, sendo de maior utilidade na programação de reintervenções por persistência 
ou recorrência de hiperparatiroidismo. O desenvolvimento de protocolos específicos para a 
imagiologia cervical permitiu atingir sensibilidades e especificidades de 97,7 % e 97,5 %, 
respetivamente [66]. 
A cintigrafia com Sestamibi das glândulas paratiroideias começou a ser utilizada em 1983, 
já sendo usada previamente em estudos de perfusão cardíaca. Foram utilizados inicialmente 
vários rádio-fármacos. Desde o início da sua utilização, em 1989, o Tecnécio 99m (99mTC) 
rapidamente se impôs pelos seus melhores resultados [29].  
O Sestamibi acumula-se nas mitocôndrias, pelo que a imagem varia dependendo da 
concentração destes organelos. A alta concentração de mitocôndrias que ocorre nos 
adenomas das paratiroides (com grande conteúdo de células oxifílicas que têm elevado teor 
mitocondrial) explica a maior visibilidade destes face às paratiroides normais, que 
apresentam menor concentração de mitocôndrias. O tecido tiroideu normal também capta 
Sestamibi, mas o seu menor teor em mitocôndrias faz com que o seu esvaziamento seja mais 
rápido, permitindo que as paratiroides sejam identificadas por técnicas de subtração ou 
dupla fase, com sensibilidades para a deteção de adenomas únicos de 89 e 73 %, 
respetivamente, e especificidade de 90 a 95 % para ambas as técnicas [66, 104]. 
Estas imagens podem ser associadas a SPECT (single photon emission computed 
tomography) dando uma melhor definição espacial (Figura 22) [66]. 
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Figura 22 - Adenoma intratiroideu visualizado em Sestamibi-SPECT 

 

São várias as limitações do Sestamibi, podendo ocorrer falsos negativos e falsos positivos: 
alguns nódulos tiroideus têm alto conteúdo de células oxifílicas podendo causar falsos 
positivos, que também podem ocorrer em carcinomas da tiroide, doença metastática, 
gânglios linfáticos, sarcoidose e gordura castanha. Podem ocorrer falsos negativos em 
adenomas com reduzido conteúdo de células oxifílicas, muitas vezes associados, também, a 
hiperplasia das paratiroides, adenomas duplos e pequenos adenomas únicos. A 
sensibilidade do Sestamibi para estas situações reduz-se para 30 % (se duplo adenoma) a 
45 % (hiperplasia) [66, 105]. 
A tomografia por emissão de positrões, PET, associada a tomografia computorizada ou a 
ressonância magnética, é, hoje, um dos métodos de diagnóstico mais fiáveis pela 
possibilidade de fusão de dados anatómicos com dados metabólicos. 
Vários rádio-marcadores podem ser usados para a obtenção de imagens, sendo, para a 
identificação de adenomas da paratiroide, mais utilizado o 18-F-Fluorocolina, com valores 
de sensibilidade de 97 % e especificidade de 93,7 % [66, 106]. 
Das técnicas invasivas, a biópsia aspirativa com agulha fina, guiada por ecografia ou TC, é a 
mais frequentemente utilizada, sendo muito específica na distinção entre tecido 
paratiroideu e não paratiroideu. Para esse efeito a medição dos níveis de PTH é mais 
sensível que a citologia. 
Esta técnica não é usada habitualmente antes da cirurgia inicial, pela sua invasibilidade, 
reservando-se para a programação de reintervencões [66]. 
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A arteriografia da paratiroide está praticamente abandonada, pois comportava riscos 
importantes (embolias do Sistema Nervoso Central, quadriplegia) que não justificam a sua 
utilização [66]. 
Também habitualmente reservada para as reintervenções ou para casos em que os exames 
não invasivos foram negativos, a cateterização venosa seletiva, para doseamento de PTH, 
apresenta uma sensibilidade que atinge 95 % em algumas séries. A necessidade de um 
radiologista de intervenção experiente na técnica, os custos e a exposição a doses elevadas 
de radiação são os principais fatores negativos associados a esta técnica [66]. 
 
B - Técnicas de localização intraoperatória  
As técnicas utilizadas intraoperatoriamente para a localização de glândulas paratiroideias 
são utilizadas quase exclusivamente na cirurgia de resseção das paratiroides, habitualmente 
no contexto de hiperparatiroidismo (Figura 23). 
 

 
 

Figura 23 – Imagem intraoperatória em cirurgia de hiperparatiroidismo – adenoma da paratiroide superior 
direita 

 

A administração de azul de metileno por infusão intravenosa para identificação das 
glândulas paratiroideias, teve o seu início em 1971, continuando a ser utilizada por alguns 
cirurgiões, apesar de desencorajada pela literatura pela possibilidade de efeitos secundários 
[107-109]. 
As doses empregadas variam entre os 5 e os 7,5 mg/kg de peso do doente, iniciando-se a 
infusão após a indução anestésica ou durante a incisão cutânea, corando entre 83 e 100 % 
das glândulas patológicas, existindo contudo falsos positivos (paratiroides normais, 
gânglios linfáticos, nódulos tiroideus, quistos do timo e tecido adiposo) [91, 108]. 
Foram reportados diversos efeitos secundários menores: pseudocianose, colúria temporária 
(verde) e pseudo-hipóxia, náusea, dor no local da infusão [108, 109]. 
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Menos frequentes, mas de maior gravidade e com mortalidade associada, foram reportados 
casos de neurotoxicidade, sobretudo relacionados com o uso concomitante de fármacos 
inibidores da recaptação da serotonina [108, 109]. 
A utilização do 5-ALA (ácido amino-levulínico) para identificação das glândulas 
paratiroideias nunca atingiu grande popularidade, face aos efeitos secundários associados, 
nomeadamente, reações alérgicas e manifestações cutâneas associadas à fotossensibilização 
[29, 91, 108, 110]. 
Em 1998, Norman descreveu a cirurgia rádio-guiada das paratiroides, com a deteção 
intraoperatória do isótopo radioativo Tc99m-Sestamibi por uma gama câmara portátil 
(Figura 24), que, conforme anteriormente referido, é concentrado pelas paratiroides 
hiperfuncionantes [92]. 
O isótopo é injetado em veia periférica antes da cirurgia. Sendo captado também pela tiroide 
há um tempo ótimo para a deteção, que ocorre cerca de três horas após a injeção, quando o 
esvaziamento do rádio-fármaco na tiroide está quase completa e persiste captação na 
paratiroide. Esta pequena margem temporal é uma das limitações da técnica, existindo 
falsos negativos quando o esvaziamento da paratiroide é mais rápido [64]. 
A dose de radiação a que estão expostos, paciente e equipa cirúrgica, é diminuta [91]. 
 

 
 

Figura 24 – Utilização intraoperatória de gama-camara portátil 
 

A utilização deste método permitiu atingir percentagens de cura para o hiperparatiroidismo 
primário até 99,1 % [91]. 
A gravidez, alergias e sensibilidade ao rádio-fármaco são contraindicações do método, cuja 
popularidade foi diminuindo ao longo do tempo, pelas dificuldades logísticas, sendo 
reservada, na maioria dos centros que a praticam, para os casos de reintervenção [91]. 
O doseamento da PTH intraoperatória é utilizado em muitos centros para confirmar a 
eficácia da resseção em cirurgia do hiperparatiroidismo, beneficiando da curta semivida da 
PTH (3 a 5 minutos). Esta técnica, descrita pela primeira vez em 1991 por Irving, ganhou 
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maior utilidade com o aparecimento de métodos laboratoriais que permitem resultados em 
cerca de 10 minutos [81, 91]. 
Tem como principais indicações [81, 91]: 
- Verificação da remoção de todo o tecido paratiroideu hiperfuncionante; 
- Demonstração de inadequada redução da PTH perante a existência de paratiroides 
hiperfuncionantes adicionais; 
- Determinação da necessidade de exploração cirúrgica adicional; 
- Discriminação de tecido paratiroideu de outros tecidos (através do doseamento direto da 
PTH no tecido suspeito); 
- Localização da lateralidade da glândula hiperfuncionante (colheita bilateral em ambas as 
veias jugulares). 
São efetuadas determinações em vários tempos, para avaliar a variação da PTH. 
Foram definidos vários critérios (Miami, Halle, Roma, Viena, Charleston) para a previsão 
do sucesso do tratamento, sendo os critérios de Miami os mais amplamente usados, 
apresentando taxas de acurácia de 97 – 98 % [108, 111]. 
Os critérios de Miami consideram uma descida da PTH aos 10 minutos após excisão, maior 
que 50 % em relação aos valores mais altos pré-incisão ou pré-excisão, como preditiva de 
sucesso [81]. 
Apesar das inegáveis vantagens da técnica, o seu custo relativamente elevado e o benefício 
marginal que alguns autores atribuem à técnica, fazem com que a sua utilização não seja 
universal [108, 111]. 
 
O exame extemporâneo com corte de congelação é usado, desde há longo tempo, para 
confirmação da natureza do tecido após resseção e, embora possam ocorrer falsos negativos 
e falsos positivos, mantém a sua utilidade [91]. 
As suas maiores limitações estão na dificuldade em distinguir paratiroide de tiroide, na 
impossibilidade em diferenciar adenoma de hiperplasia das paratiroides, nos custos 
relativamente elevados do procedimento, que implica a disponibilidade de 
anatomopatologista, e no tempo de execução, cerca de 20 minutos, que tem repercussão no 
aumento do tempo operatório, com os inerentes custos de utilização do bloco operatório 
[91]. 
Para além da técnica objeto desta tese, nos últimos tempos surgiram novas técnicas de 
identificação intraoperatória das glândulas paratiroideias utilizando tecnologias óticas: 
angiografia com verde de indocianina, tomografia de coerência ótica (OTC), laser speckle 
contrast imaging (LSCI), dynamical optical contrast imaging (DOCI) e espetroscopia de 
Raman. Com exceção da primeira, todas as outras são de utilização reduzida, 
essencialmente limitada aos grupos que as tentam implementar [112, 113]. 
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O verde de indocianina é um agente fluorescente com pequena toxicidade e poucos efeitos 
secundários, já utilizado na prática médica há cerca de 25 anos, que nos últimos tempos tem 
vindo a ganhar maior popularidade, sendo utilizado em várias áreas cirúrgicas, 
nomeadamente para avaliação da perfusão de anastomoses digestivas e na identificação de 
gânglios linfáticos [113, 114]. 
A angiografia por verde de indocianina para identificação das glândulas paratiroideias 
começou a ser descrita, em 2015, em cirurgia do hiperparatiroidismo primário, e, em 2016, 
em cirurgia tiroideia. A sua utilização em cirurgia das paratiroides, apesar dos promissores 
resultados iniciais não tem obtido grande popularidade face à mais-valia marginal que 
proporciona, sendo a captação do contraste por todos os órgãos vascularizados uma das 
maiores limitações da técnica [115-117]. 
Em sentido inverso, a angiografia por verde de indocianina tem vindo a ganhar 
popularidade na avaliação da viabilidade das glândulas paratiroideias em cirurgias da 
tiroide [118]. A sua possível complementaridade com a identificação das paratiroides por 
autofluorescência será discutida noutro capítulo. 
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1.4 A fluorescência de infravermelho próximo – aplicações 
da fluorescência em cirurgia 
 
A aplicação da fluorescência nas ciências médicas tem sido objeto de interesse crescente nas 
últimas décadas, sendo a sua utilização intraoperatória relativamente recente. 
A emissão de luz por uma substância – luminescência – é dividida formalmente em duas 
categorias: fluorescência e fosforescência, dependendo da natureza do estado excitado 
(Figura 25) [119]. 
Em estados excitados singletos, um eletrão na orbital excitada é emparelhado (por spin 
oposto) com o segundo eletrão na orbital fundamental, ocorrendo um rápido retorno ao 
estado fundamental pela emissão de um fotão – fluorescência - sendo um fenómeno breve 
(cerca de 10 ns – 10-9 seg). A luz emitida tem um comprimento de onda maior que a radiação 
incidente e cessa, quase imediatamente, após a eliminação da fonte excitante [119]. 
Fosforescência é a emissão de luz a partir de estados excitados tripleto, nos quais o eletrão 
na orbital excitada, tem a mesma orientação spin que o eletrão no estado fundamental. 
Transições para o estado fundamental são proibidas, sendo a taxa de emissão lenta, pelo 
que o tempo de fosforescência vai de milissegundos a segundos, sendo mesmo possíveis 
tempos maiores, o que permite a manutenção da emissão após o fim da excitação [119]. 

 
 

Figura 25 – Diagrama de Jablonski simplificado 
 

Na natureza ocorre outro fenómeno associado à emissão luminosa – a bioluminescência – 
em que existe transformação de energia química em energia luminosa, como acontece nos 
pirilampos em que uma enzima, luciferase, oxida o substrato da proteína luciferina 
consumindo uma molécula de ATP. A molécula de luciferina excitada energeticamente, 
liberta essa energia química na forma de energia luminosa. Enquanto na fluorescência e 
fosforescência a energia luminosa é absorvida de outra fonte e depois libertada, na 
bioluminescência a luz é produzida por um processo químico, independentemente de outra 
fonte de luz [120, 121]. 
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A emissão de fluorescência por uma estrutura depende da presença de fluoróforos 
(moléculas ou grupos funcionais capazes de absorver energia de um comprimento de onda 
específico e depois emitir num comprimento de onda menor). Estes fluoróforos podem ser 
intrínsecos, que ocorrem naturalmente, ou extrínsecos, corantes adicionados a uma 
estrutura para a tornar fluorescente [119]. 
Os fluoróforos intrínsecos conhecidos incluem aminoácidos aromáticos (triptofano, tirosina 
e fenilalanina), NADH, flavinas, derivados do piridoxil, bem como, nas plantas, a clorofila 
[119]. 
Os aminoácidos aromáticos têm espetros de absorção entre 260 e 295 nm e de emissão entre 
282 e 353 nm [119]. 
Os cofatores enzimáticos são com frequência fluorescentes, tendo o NADH máximos de 
absorção e emissão aos 340 e 460 mm. A forma oxidada NAD+ não é fluorescente, ao 
contrário do que acontece com as flavinas (riboflavina, FMN - flavina mononucleotido e 
FAD - flavina adenina dinucleotido) em que são as formas oxidadas que são fluorescentes e 
não as reduzidas. 
As flavinas absorvem luz no espetro do visível e têm máximo de emissão aos 525 nm.  
O cofator piridoxil fosfato também é fluorescente. Os seus espetros de absorção e emissão 
dependem da sua estrutura química dentro das proteínas, situando-se entre 250 e 300 nm 
e 350 e 400 nm, respetivamente [119]. 
Em tecidos intactos encontram-se outros fluoróforos, como o colagénio, elastina e 
porfirinas. 
Nestes casos a emissão não se deve a um tipo único de molécula, mas representa todas as 
estruturas emissoras presentes no tecido, encontrando-se diferentes espetros de emissão 
com diferentes espetros de absorção [119, 122]. 
A investigação da fluorescência intrínseca, tentando identificar padrões espetrais passíveis 
de ser usados na discriminação entre tecidos normais e patológicos, é uma área em grande 
desenvolvimento nos nossos dias. 
Existem numerosas substâncias com capacidades fluoróforas extrínsecas, como a 
fluoresceína, rodamina e dansil, que quando acopladas a substâncias não fluorescentes 
permitem a marcação destas [119]. 
A capacidade de deteção destes corantes nos tecidos é muitas vezes limitada pela existência 
de autofluorescência, que na quase totalidade dos casos decresce à medida que o 
comprimento de onda de excitação aumenta, pelo que ganharam particular interesse os 
corantes de maior comprimento de onda, com relevo para as cianinas, que têm espetros de 
absorção e emissão acima dos 550 nm [119]. 
A “janela ótica“ entre os 700 e os 900 nm (infravermelho próximo) revela-se a mais 
adequada para a aquisição de imagens e deteção de patologias, já que comprimentos de 
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onda inferiores a 700 nm são fortemente absorvidos nos tecidos por moléculas endógenas, 
como a hemoglobina e mioglobina, e comprimentos de onda acima de 900 nm são limitados 
pelos comprimentos de onda da água e lípidos. A menor absorção pelos tecidos, permitindo 
maior penetração, torna os fluoróforos emitindo na banda do infravermelho próximo, 
adequados à utilização intraoperatória, estando na origem da cirurgia guiada pela 
fluorescência [119, 123, 124]. 
A cirurgia guiada pela fluorescência define-se como uma técnica de imagem baseada nas 
propriedades óticas dos tecidos, que permite a visualização de estruturas inaparentes a 
“olho nu” e a avaliação de atividades metabólicas dinâmicas como a perfusão de órgãos [123, 
124]. 
Com poucas exceções, em que é utilizada a autofluorescência dos tecidos, é utilizada a 
injeção de corante fluorescente, que pode emitir fluorescência após excitação por fonte 
luminosa. Esta pode ser observada diretamente no campo operatório ou, através de câmaras 
específicas, projetada num monitor [123].  
Há poucos corantes fluorescentes em utilização clínica, estando, contudo, em diversos 
estados de desenvolvimento e investigação, vários compostos [123]. 
Atualmente as aplicações clínicas mais populares da cirurgia guiada pela fluorescência 
incluem a colangiografia por fluorescência, identificação de gânglio sentinela e avaliação de 
perfusão de anastomoses [123-125]. 
A aplicação mais importante, ainda em fase embrionária é a identificação em tempo real de 
tecidos tumorais através de corantes fluorescentes específicos para o tipo de cancro [124]. 
Os grandes benefícios da cirurgia guiada pela fluorescência incluem [125]: 
- Avaliação em tempo real da perfusão tecidular.  
A perfusão tecidular é um fator fundamental na cicatrização, pelo que a sua avaliação poderá 
ter impacto na redução do número de deiscências anastomóticas. Estudos em cirurgia cólica 
utilizando o verde de indocianina, mostraram uma menor taxa de deiscências 
anastomóticas, face ao grupo controle sem utilização de contraste, o mesmo ocorrendo em 
cirurgia esofágica, levando a que a utilização desta técnica esteja em grande expansão [126]. 
- Visualização de estruturas críticas. 
A fluorescência pode ajudar a prevenir lesões inadvertidas de estruturas anatómicas 
críticas, nomeadamente nervos, ureteres e árvore biliar [125]. A excreção hepática do verde 
de indocianina torna possível a visualização da árvore biliar cerca de 45 minutos após a sua 
injeção endovenosa, sendo a sua maior limitação a fluorescência hepática, o que não impede 
ser esta uma das principais aplicações da cirurgia guiada pela fluorescência [127]. A 
identificação dos ureteres por fluorescência minimizando o risco de lesão iatrogénica é uma 
área promissora, limitada, atualmente, porque o verde de indocianina não é excretado por 
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via urinária, estando em curso estudos com fluoróforos com excreção urinária como o 
IRDye800CW. Também a identificação de nervos está a ser objeto de investigação [128]. 
- Estadiamento intraoperatório em tempo real.  
O verde de indocianina tem sido utilizado, com sucesso, na pesquisa de gânglio sentinela 
em vários tipos de tumores, apesar de não ser o corante ideal, pois é escassamente retido 
nos gânglios linfáticos, dispersando rapidamente. Estão em desenvolvimento novos 
corantes que poderão obviar essa limitação [125]. 
- Avaliação de margens tumorais, radicalidade cirúrgica e avaliação de resposta ao 
tratamento. 
A administração de um anticorpo com fluorescência e especificidade para um determinado 
tumor poderá proporcionar uma rápida e acurada avaliação da radicalidade da cirurgia 
[125]. 
O desenvolvimento de corantes fluorescentes tumor-específicos teve um avanço 
significativo nos últimos anos, permitindo, não só a deteção de tumores em estádios 
precoces, como também uma resseção tumoral precisa. A estratégia de acoplar um corante 
fluorescente (IRDye800CW) com anticorpos monoclonais utilizados em terapêutica 
oncológica (bevacizumab ou cetuximab) está em estudo para o carcinoma do cólon e esófago 
de Barrett [125]. 
Assim, nas suas várias vertentes, a cirurgia guiada pela fluorescência parece poder tornar-
se uma arma poderosa na direção da medicina de precisão, permitindo melhorias no 
diagnóstico, decisão cirúrgica em tempo real e avaliação da eficácia [125]. 
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1.5  A autofluorescência das paratiroides 
 
Em 2011, Paras e cols da Universidade de Vanderbilt, Nashville, Estados Unidos da 
América, apresentaram os resultados de um estudo em que pela primeira vez é mostrada a 
autofluorescência das glândulas paratiroideias (Figura 26) [12]. 
Partindo de estudos de espetroscopia ótica (espetroscopia de Raman), técnica dirigida 
sobretudo à deteção de tecidos patológicos e beneficiando da capacidade desta para a 
deteção de diferenças na composição química e na arquitetura dos tecidos, este grupo 
conseguiu demonstrar um padrão de autofluorescência nas paratiroides, passível de ser 
aproveitado para a sua diferenciação de outros tecidos cervicais [12]. 
A dispersão de Raman é uma forma de dispersão não elástica, originada por perturbações 
numa molécula, que induzem nesta transições vibracionais ou rotacionais [119]. 
A espetroscopia de Raman é, assim, uma técnica molecular específica que pode ser usada 
para o estudo de diferentes tecidos ou materiais, podendo ser particularmente útil no 
diagnóstico diferencial entre situações pré-cancerosas e cancerosas, existindo publicações 
sobre a sua aplicação na deteção in vivo de cancros do colo uterino, mama, pele e trato 
gastrintestinal, com altas sensibilidades e especificidades [129, 130]. Esta técnica é muito 
sensível a alterações subtis da fisiologia dos tecidos, bem como à presença de patologia. A 
grande limitação desta técnica está na sua difícil aplicabilidade para colheita de imagens in 
vivo, já que é um fenómeno de fraca intensidade [130, 131]. 
A utilização de espetroscopia ótica em cirurgia endócrina tem sido limitada, existindo 
publicações sobre o uso de 5-ALA e de azul de metileno para deteção das paratiroides em 
hiperparatiroidismo, não tendo esta técnica, contudo, ampla aceitação [132-135]. 
Das e cols utilizaram a espetroscopia de Raman para a diferenciação ex-vivo entre adenoma 
e hiperplasia das paratiroides com sensibilidade de 93 % e 95 %, respetivamente [136]. 
Os estudos existentes dirigiam-se essencialmente à discriminação entre tecidos normais e 
patológicos, não sendo considerada a potencial utilidade destas técnicas para utilização 
intraoperatória. 
Face às potencialidades da fluorescência de infravermelho próximo os investigadores da 
Universidade de Vanderbilt, após um estudo inicial utilizando estimulação a 337 nm e 
captação a 440 nm, que não demonstrou capacidade discriminativa entre os vários tecidos 
cervicais, iniciaram estudos com estimulação a 785 nm e captação a 820 nm. 
Para esse estudo utilizaram um laser díodo 785 nm, com uma potência de 80 mW e foco de 
400 µm, acoplado a uma fibra ótica, sendo a fluorescência detetada com um 
espetrofotómetro através da mesma fibra ótica, e o sistema controlado por um computador 
portátil. 
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Figura 26 – Dispositivo utilizado por Paras e cols [137] 
(Adaptado de McWade MA, Paras C, White LM, Phay JE, Mahadevan-Jansen A, Broome JT: A novel optical 
approach to intraoperative detection of parathyroid glands. Surgery 2013, 154(6):1371-1377 sob autorização 

Elsevier) 
 

Obtiveram espetros de múltiplas localizações de vários tecidos (tiroide, paratiroide, 
gordura, músculo, gânglios linfáticos), sendo necessário o encerramento das luzes da sala. 
 

 
Figura 27 – Gráfico de intensidade de fluorescência [137] 

(Adaptado de McWade MA, Paras C, White LM, Phay JE, Mahadevan-Jansen A, Broome JT: A novel optical 
approach to intraoperative detection of parathyroid glands. Surgery 2013, 154(6):1371-1377 sob autorização 

Elsevier) 
 

A comparação dos espetros obtidos de diferentes tecidos cervicais mostrou emissão de 
fluorescência, consistentemente observada aos 822 nm, na tiroide e paratiroide e quase não 
existente nos outros tecidos. 
A intensidade da fluorescência obtida em paratiroides foi sempre muito superior à obtida 
na tiroide (Figura 27), revelando a análise estatística com o teste t de Student um valor p de 
0,0000235 a um nível de confiança de 99,9 % [12]. 
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Não foram encontradas diferenças na intensidade do sinal em função do estado das 
glândulas: tiroide e paratiroide normais ou patológicas mantém emissão de fluorescência 
[12, 137]. 
Análise multifatorial não revelou, para qualquer tecido, diferenças no padrão de 
fluorescência em função da idade ou sexo [12]. 
A presença de autofluorescência na tiroide e paratiroide põe uma questão ainda por 
esclarecer, relacionada com a geração desta. 
À exceção da melanina, que não está presente na paratiroide, não são conhecidos 
fluoróforos naturais emitindo nesta banda do espetro [137]. 
Os constituintes responsáveis pela fluorescência devem estar presentes na tiroide e em 
maior concentração na paratiroide e ausentes nos restantes tecidos cervicais, sendo 
inicialmente considerados potenciais candidatos a hormona paratiroideia, várias formas de 
porfirinas e os recetores sensíveis ao cálcio (CaSR) [12, 137]. 
A ausência de PTH na tiroide, associada à não existência de aumento significativo de sinal 
associado ao tecido paratiroideu hiperfuncionante, levam à exclusão dessa hormona como 
possível causa da fluorescência [138]. 
As porfirinas, que emitem fluorescência entre os 600 e 700 nm, também não existem nos 
tecidos cervicais, pelo que deverão ser excluídas como causas possíveis [139]. 
Os recetores sensíveis ao cálcio (CaSR), proteínas-G, estão envolvidos no controlo da síntese 
e secreção de PTH e calcitonina. Existem em maior concentração nas células da paratiroide, 
encontrando-se também, em menor concentração nas células C da tiroide, estando ausentes 
no músculo, gordura ou linfáticos. Podem também ser encontrados nos túbulos renais, 
cérebro, osso e epitélio intestinal [51]. 
Alguns factos pareciam confirmar esta hipótese: 

- A menor intensidade de fluorescência tendencialmente associada ao híper-
paratiroidismo, situação clínica em que há menor expressão dos CaSR [137, 140, 
141]. 

- Presença de picos de emissão de autofluorescência aos 822 nm no epitélio cólico e 
rim [137, 140]. 

- Menor intensidade de fluorescência associada a tumores de Wilms, em que há 
menor expressão dos CaSR, face ao tecido renal normal [140]. 

No entanto, investigação subsequente veio a excluir quase por completo esta hipótese: 
- Sendo conhecida a localização dos CaSR nas membranas caveolares, o isolamento 

destas não mostrou persistência da fluorescência [140]. 
- Ausência de diferença no padrão de autofluorescência em xenoenxertos de 

carcinoma medular da tiroideia com ou sem expressão de CaSR [140]. 
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- O isolamento dos componentes da paratiroide por imunoprecipitação, para isolar 
diretamente os CaSR, não mostrou autofluorescência no componente onde estes 
estavam presentes [140]. 

- Também a utilização de linhagens celulares com sobre-expressão de CaSR não 
mostrou existência de autofluorescência [140]. 

Excluídos os CaSR, estudos com microscopia de fluorescência efetuados em vários tecidos 
endócrinos, parecem apontar os grânulos de secreção como local de origem da 
fluorescência, continuando, contudo, a incerteza sobre o responsável específico pela 
emissão, sendo atualmente sugerido tratar-se de uma estrutura proteica termoestável e 
resistente à degradação, com um peso molecular aproximado de 15 Dalton [140]. 
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Capítulo 2 
 
Objetivos  

 
Este trabalho teve como objetivo principal o aumento do conhecimento sobre a aplicação 
da autofluorescência das paratiroides na prática cirúrgica, resultando da tentativa de 
resposta a várias questões: 

 
1- A estimulação luminosa, capaz de desencadear a autofluorescência das paratiroides, 

tem capacidade de provocar alterações no padrão secreção hormonal dos órgãos 
secretores, ou mesmo alterações estruturais ou ultraestruturais nos tecidos cervicais 
diretamente expostos? 
 

2- Os estudos iniciais envolveram a utilização de tecnologia dispendiosa. Será possível a 
obtenção de imagem em tempo real com o recurso a materiais de custo reduzido? 

 
3- Será a autofluorescência útil na inspeção imediata das peças operatórias para 

identificação de glândulas paratiroideias incidentalmente excisadas? 
 
4- Existindo diferenças entre as glândulas paratiroideias normais e as patológicas, será a 

autofluorescência útil na cirurgia do hiperparatiroidismo? 
 
5- Não proporcionando este método informação sobre a vascularização das paratiroides, a 

sua utilização terá influência na diminuição dos casos de hipoparatiroidismo pós-
operatório? 
 

Paralelamente a estas questões, com repercussões essencialmente clínicas, a dúvida na 
causa da autofluorescência, cujo completo esclarecimento implica tecnologia e 
conhecimentos que extravasam muito a área cirúrgica, levou ao estabelecimento de dois 
objetivos secundários, pequena contribuição para o conhecimento na área, sob a forma das 
seguintes questões: 

 
1- A emissão de fluorescência pelas paratiroides será alterada pela exposição a condições 

extremas (aquecimento, congelação e fixação em formalina)? 
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2- A autofluorescência descrita ocorre para uma estimulação na banda do infravermelho 
próximo, em que os comprimentos de onda de excitação e emissão estão muito 
próximos, o que coloca dificuldades na filtragem da luz. Existirão outros comprimentos 
de onda capazes de desencadear autofluorescência com maior poder discriminativo? 
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Capítulo 3 
 
Metodologia  
 
A heterogeneidade dos objetivos deste estudo obrigou à utilização de vários métodos de 
investigação, in vitro e in vivo, incluindo modelos animais vivos e cirurgia humana, que 
implicaram a aquisição de competências específicas nas diversas áreas, bem como o apoio 
de especialistas das mesmas. 
Estando esses métodos descritos, pormenorizadamente, nos capítulos subsequentes 
parece-me, contudo, importante uma sumarização e enquadramento dos mesmos, bem 
como a clarificação de alguns pontos. 
Estes estudos foram precedidos por um trabalho preliminar efetuado no Departamento de 
Bioimagem do Instituto de Medicina Molecular da Faculdade de Medicina de Lisboa 
(responsável: Prof. Doutor José Rino).  
Com o objetivo de testar a fluorescência in vitro foi efetuado um estudo em tecido suíno, 
com utilização do sistema IVIS Lumina (Caliper Life Sciences, Hopkinton, Massachusetts, 
USA), - Figura 28.  

 
 

 
Figura 28– Sistema IVIS Lumina 
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Em peças animais obtidas imediatamente após abate, procurámos a captação de 
fluorescência nos comprimentos de onda entre os 810 e os 885 nm, após estimulação 
luminosa na banda do infravermelho próximo, com comprimentos de onda entre os 705 e 
os 780 nm e tempos de exposição de 5 e 10 segundos. 
Este sistema não replica as condições dos estudos iniciais, nem é passível de aplicação 
intraoperatória, mas ao conseguir a estimulação luminosa dos tecidos em diversos 
comprimentos de onda e a captação da fluorescência emitida, permitiu-nos a confirmação 
da existência de autofluorescência do tecido paratiroideu na banda do infravermelho 
próximo. 
A localização anatómica das paratiroides no porco, junto ao timo, logo afastadas da tiroide, 
e o facto dos blocos cervicais terem sido preparados com base na localização desta, levaram 
a que só em uma, das três peças anatómicas analisadas, tenha sido possível a deteção 
simultânea de fluorescência em ambos os tecidos (Figura 29). 
Neste caso, foi possível confirmar por corte de congelação a natureza do foco de maior 
fluorescência: tecido paratiroideu. 
A estimulação isolada de tecido esofágico e traqueal não mostrou fluorescência (Figura 30) 
 

 
Figura 29 – Bloco cervical suíno submetido a estimulação luminosa 

 
 

 
Figura 30 – Bloco esófago-traqueal submetido a estimulação luminosa 
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Comprovada a existência da autofluorescência das paratiroides desenhámos um projeto 
conducente à avaliação da sua aplicação clínica, com três vertentes principais: 
- Avaliação da influência da estimulação luminosa no padrão de secreção e na estrutura dos 
tecidos irradiados; 
- Desenvolvimento de um sistema de captação de imagem passível de utilização 
intraoperatória; 
- Avaliação da utilização da autofluorescência das paratiroides em cirurgia tiroideia e 
paratiroideia. 
Acessoriamente procuramos também contribuir para o esclarecimento da causa da 
fluorescência, através da avaliação da autofluorescência de glândulas paratiroideias 
submetidas a condições extremas e a análises espectrais. 
Para a avaliação de eventuais alterações estruturais, ultraestruturais e do padrão de 
secreção hormonal utilizámos um modelo animal, o rato Wistar. 
Sendo pouco provável a existência de alterações estruturais ou ultraestruturais causadas 
pela exposição a uma fonte luminosa de baixa intensidade, a natureza especial dos tecidos 
endócrinos poderia levar a que esta exposição tivesse repercussão na normal secreção 
hormonal, situação que poderia ser impeditiva da utilização da autofluorescência para 
identificação das paratiroides, pondo em causa todo o projeto. 
O desenvolvimento e aperfeiçoamento de um dispositivo de baixo custo para visualização 
das glândulas paratiroideias obrigou à utilização in vitro de fragmentos de tecidos cedidos 
pelo Serviço de Anatomia Patológica do Hospital dos SAMS. 
Após a validação da utilização do sistema in vitro e aprovação pela Comissão de Ética do 
Hospital dos SAMS, foi iniciada a sua utilização em cirurgia tiroideia e paratiroideia. 
As várias vertentes do projeto resultaram no desenvolvimento de estudos autónomos: 
 
A – Avaliação da influência da estimulação luminosa 
 
1 - Avaliação das alterações do padrão de secreção tiroideia e paratiroideia nos tecidos 
submetidos a irradiação com fonte de infravermelho próximo. 
Sendo um dos objetivos do estudo a aferição dos possíveis efeitos da radiação infravermelho 
próximo nos tecidos secretores, da qual havia escassa ou mesmo nula informação na 
literatura, imperativos éticos e legais levaram à opção pelo estudo em modelo animal – rato 
Wistar. 
Apesar do pequeno porte e só ter um par de glândulas paratiroideias, o rato tem sido 
utilizado de forma regular como modelo em investigação endocrinológica, tendo as 
vantagens de um custo reduzido e uma maior manuseabilidade face a animais de maior 
porte. 
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A realização do estudo neste modelo obrigou à obtenção de autorização da Direção Geral de 
Agricultura e Veterinária, cuja demora (cerca de dois anos) foi o principal fator de atraso 
neste projeto, bem como à minha creditação como Investigador em Modelo Animal – Felasa 
Categoria C. 
Conforme descrito detalhadamente no capítulo III, foram utilizados, neste estudo, 32 ratos, 
submetidos a disseção cervical sob anestesia geral, sendo 16 irradiados com fonte de 
infravermelho próximo (grupo de estudo) e 16 não irradiados (grupo controlo). Para 
garantir a uniformidade da distância de irradiação foi construído um sistema de retenção 
para a fonte LED (distância ao campo cirúrgico – 20 cm) representado na Figura 31.  
 

 
 

Figura 31 – Imagem intraoperatória  

 
A Figura 32 mostra fluorescência das paratiroides de rato submetidas à estimulação 
luminosa. 

 
 

Figura 32 – Imagem ampliada de bloco tiroparatiroideu de rato mostrando autofluorescência das paratiroides 
Direita (D) e Esquerda (E) 
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Efetuaram-se colheitas sanguíneas pré-operatórias, pós-operatórias imediatas e aos 30 e 60 
dias após cirurgia, para determinação de cálcio, PTH, TSH, T3 e T4, sendo os resultados 
sido submetidos a análise estatística. 
 
2 – Avaliação de alterações estruturais e ultraestruturais nos tecidos submetidos a 
irradiação com fonte de infravermelho próximo. 
A possibilidade de a irradiação luminosa desencadear alterações estruturais ou 
ultraestruturais nos tecidos irradiados, cujas referências na literatura também são escassas, 
foi investigada com recurso ao mesmo modelo animal. 
Foram utilizados para este efeito blocos tiroparatiroideus de 16 ratos dos grupos de estudo 
e de controlo, anteriormente referidos, colhidos durante o processo de eutanásia dos 
animais. Esses blocos foram imediatamente divididos pelo istmo, sendo metade fixados em 
formalina e, posteriormente, corados com hematoxilina-eosina, incluídos em parafina e 
montados em lâmina para observação ao microscópio ótico. A outra metade dos blocos 
tiroparatiroideus foi fixada em glutaraldeído em tampão cacodilato de sódio 0,1 M com 
sucrose (fixador primário), tetróxido de ósmio 1 % em tampão cacodilato de sódio 0,1 M 
(fixador secundário), acetato de uranilo 0,5 % em tampão acetato-ácido acético 0,1 M. 
Posteriormente procedeu-se a desidratação em concentrações crescentes de álcool etílico, 
transição com óxido de propileno, após o que foram incluídas em resina epoxi (araldite). 
Foram efetuados cortes ultrafinos com ultramicrómetro Leica EM UC7 RT, em grelhas de 
cobre 200 mesh, espessura de 70 nm, contrastados com citrato de chumbo de Reynolds. 
As grelhas obtidas foram observadas ao microscópio eletrónico de transmissão. 
As amostras foram observadas por três experientes anatomopatologistas. 
Em ambos os estudos foram avaliados qualitativamente os aspetos microscópicos, 
estruturais e ultraestruturais dos tecidos irradiados e não irradiados. 
 
B – Estudos para desenvolvimento de dispositivo para identificação das glândulas 
paratiroideias por autofluorescência. 
 
O atraso observado na autorização para o início da experimentação animal levou a que, os 
detentores da tecnologia do dispositivo que inicialmente pensáramos utilizar, iniciassem 
colaboração com outros grupos, obrigando-nos à procura de alternativas. 
O desenvolvimento de um dispositivo de baixo custo, um dos objetivos do projeto, teve 
como base concetual a noção de que, ocorrendo a fluorescência das paratiroides num 
comprimento de onda relativamente próximo ao da visão humana, que é utilizado 
frequentemente em fotografia, e cuja captação pode ser feita através de uma modificação 
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simples das máquinas fotográficas comuns, poderia não ser necessária tecnologia 
dispendiosa para a sua utilização intraoperatória. 
A principal dificuldade esteve na escassa distância entre o comprimento de onda da luz 
incidente (780 nm) e o comprimento de onda da luz obtida (pico aos 822 nm), que obrigou 
à realização de testes com vários filtros, de forma a impedir a saturação da imagem obtida 
pela luz incidente (filtro de emissão) e garantir a visualização apenas de luz acima do 
comprimento de onda desejado. 
Os estudos iniciais replicaram os trabalhos de Kim e cols, com a utilização de uma câmara 
fotográfica, modificada pela remoção do filtro de infravermelho, para captação de imagens 
e um foco de emissão LED de 780 nm [142]. 
 

 
 

Figura 33 – Fragmentos de gordura (F), tiroide (T) e paratiroide (P) captadas com câmara de infravermelhos, 
sob luz branca (esquerda) e LED 780 nm (direita).  

 

Não obstante a obtenção das imagens mostradas na Figura 33, as dificuldades encontradas 
na focagem da câmara modificada e os custos significativos associados à aquisição e 
modificação da câmara fotográfica levaram-nos à pesquisa  de outras formas de captação de 
imagem, com recurso a camcorder com função de captura de infravermelhos, a webcam 
modificada e, por último a dispositivo de visão noturna (night vision goggles) (Figura 34). 
Este último dispositivo, mostrou-se mais eficiente que os anteriormente testados, passando 
a ser utilizado nos diversos passos deste projeto. 
Antes da utilização em cirurgia o sistema foi testado in vitro com tecidos obtidos após 
cirurgias de resseção tiroideia e paratiroideia. 
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Figura 34 – LED 780 nm cm filtro bandpass 769 nm (esquerda). Dispositivo de visão noturna com filtro 
bandpass 710 nm (direita) 

 

Foram comparados os dados de 30 tiroides, seis paratiroides e seis fragmentos de gordura 
cervical, para vários níveis de captação luminosa, sendo utilizado o sistema de retenção 
anteriormente descrito para garantir uma distância fixa de irradiação luminosa. 
Os resultados obtidos foram analisados estatisticamente. 
 
Durante o período de desenvolvimento deste projeto, surgiram no mercado dispositivos 
capazes de identificar a autofluorescência das paratiroides, construídos de raiz ou 
adaptação de dispositivos já utilizados para outras finalidades. 
Os custos associados à aquisição destes dispositivos tornam-nos inatingíveis para hospitais 
de baixa casuística, provavelmente os que mais beneficiariam com a sua utilização 
sistemática. 
Sendo a captação da autofluorescência das paratiroides essencialmente dependente da 
filtração da luz incidente e da luz emitida, tal poderá ser conseguido através de sistemas de 
custo mais reduzido, o que foi demonstrado neste trabalho. 
O preço atual do sistema por nós utilizado (cerca de 3000 €) representa menos de um 
décimo dos sistemas comercialmente disponíveis, sendo ainda passível de aperfeiçoamento 
e diminuição de custos. 
 
 
C - Avaliação da autofluorescência em cirurgia humana 
 
1 - Aplicação do dispositivo para identificação de glândulas paratiroideias inadvertidamente 
excisadas após cirurgia da tiroide. 
Uma das possíveis vantagens da aplicação da autofluorescência de infravermelho próximo 
na cirurgia da tiroide, poderá ser a identificação de glândulas paratiroideias 
inadvertidamente excisadas, sem recurso a exame extemporâneo por corte de congelação. 
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Esta “biópsia ótica” poderá reduzir não só os custos inerentes ao exame extemporâneo como 
também o tempo de cirurgia. 
A identificação imediata de glândulas paratiroideias na peça operatória, oferece ao cirurgião 
a possibilidade de proceder ao autotransplante das mesmas, diminuindo a possibilidade de 
hipocalcemia permanente. 
Em 40 tiroidectomias consecutivas (36 totais e 4 hemitiroidectomias) confrontámos os 
resultados de utilização da autofluorescência com o exame anatomopatológico das peças 
operatórias, quanto à presença de tecido paratiroideu, analisando em simultâneo o impacto 
da paratiroidectomia incidental no desenvolvimento de hipocalcemia pós-operatória. 
Foi efetuado estudo estatístico dos resultados obtidos. 
 
2 - A autofluorescência na identificação das glândulas paratiroideias em cirurgia do 
hiperparatiroidismo primário. 
Não sendo a cirurgia do hiperparatiroidismo primário frequente no nosso hospital, não nos 
foi possível a condução de um estudo prospetivo, face ao escasso número de pacientes 
passíveis de inclusão, anualmente. 
No entanto, tendo a utilização da autofluorescência potenciais vantagens, efetuámos um 
estudo num subgrupo de cinco pacientes com hiperparatiroidismo primário e exames de 
localização não concordantes, situação em que essas vantagens poderão ser mais evidentes. 
A não concordância dos exames de localização (ecografia cervical e cintigrafia com 
Sestamibi) obriga, classicamente, à exploração cervical bilateral, face à abordagem focada 
com incisão mínima permitida pela concordância dos exames. A utilização da 
autofluorescência nestas situações poderá ajudar o cirurgião na decisão de explorar apenas 
um lado. 
Sendo um estudo de pequena dimensão, os resultados não foram objeto de análise 
estatística, privilegiando-se a avaliação qualitativa do procedimento. 
 
3 - A autofluorescência na identificação das glândulas paratiroideias em tiroidectomia total. 
A avaliação do valor da autofluorescência na identificação das glândulas paratiroideias 
durante a tiroidectomia total, bem como as suas implicações clínicas, foi, desde o início, 
objetivo major do nosso projeto inicial. 
A alteração do paradigma vigente na cirurgia da tiroideia, ocorrida com a publicação das 
“Guidelines” da American Thyroid Association, que passou a privilegiar a preservação do 
órgão face à sua remoção completa, veio diminuir o número de tiroidectomias totais 
efetuadas anualmente, dificultando o recrutamento de pacientes. 
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Essa situação obrigou-nos a alterar o estudo prospetivo randomizado, inicialmente previsto, 
para um estudo comparativo entre um grupo de pacientes operado antes da disponibilidade 
do dispositivo e um grupo de doentes operados com o auxílio do mesmo. 
Sendo um estudo em que todos os pacientes foram operados pelo mesmo cirurgião, com 
vasta experiência em cirurgia da tiroide, a comparação entre dois períodos, com e sem 
utilização da autofluorescência, diminui a influência de possível viés de observador, bem 
como de possível efeito de Hawthorn. 
No estudo foram comparados dois grupos de doentes submetidos a tiroidectomia total  pelo 
mesmo cirurgião num período de três anos, sendo que nos primeiros 60 pacientes as 
glândulas paratiroideias foram identificadas visualmente pelo cirurgião (grupo de 
controlo), enquanto nos 45 subsequentes foi utilizada a autofluorescência para identificação 
das paratiroides, com o objetivo primário de aferir a influência da identificação das 
paratiroides por autofluorescência na incidência de hipocalcemia pós-operatória. Foi 
também efetuada a comparação dos resultados da inspeção das peças operatórias 
(utilizando a autofluorescência) com o exame anatomopatológico das mesmas. 
Os resultados obtidos foram analisados estatisticamente. 
 
D - Contributos para o conhecimento da autofluorescência das paratiroides 
 
1 - Persistência da fluorescência das paratiroides submetidas a aquecimento, congelação e 
fixação em formalina. 
Sendo a autofluorescência um fenómeno de causa desconhecida, procuramos dar uma 
contribuição para o esclarecimento da sua origem, através da avaliação da persistência da 
mesma em glândulas paratiroideias submetidas a condições extremas, que, de várias 
formas, poderiam condicionar o padrão e a intensidade da emissão luminosa. 
Cinco amostras de adenomas da paratiroide, obtidas imediatamente após cirurgia, foram 
divididas em três fragmentos, submetidos a aquecimento a 80°, arrefecimento a -50° e 
fixação em formalina, sendo esses fragmentos observados antes e depois da exposição. 
As imagens foram analisadas com recurso ao software ImageJ, sendo os resultados da 
intensidade de autofluorescência (valores arbitrários) tratados estatisticamente. 
 
 2 - Análises espetroscópicas 
Paralelamente, e com a colaboração do departamento de Química do Instituto Superior 
Técnico, dirigido pelo Prof. Doutor Luís Filipe Ferreira, e com o empenho e participação 
pessoal do próprio e da Profª Doutora Isabel Machado, efetuámos análises espetroscópicas 
de vários tecidos por Ground State Difuse Reflectance e Laser induced luminescence, 
procurando a existência de autofluorescência noutros comprimentos de onda, que 
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eventualmente permitissem melhor discriminação entre os tecidos bem como a obtenção 
de alguma informação sobre o possível fluoróforo responsável. 
 
 
Em todos os trabalhos realizados foi efetuada a análise estatística com recurso ao software 
IBM SPSS Statistics (IBM Corp. IBM SPSS Statistics for Macintosh, Armonk, NY, Estados 
Unidos da América), Versões 22, 23 e 25. 
Sempre que a distribuição dos dados obedecia aos critérios de normalidade (testes de 
Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk) foram utilizados testes paramétricos (teste t de 
Student, ANOVA). Quando não cumpridos estes critérios ou para dados em que estes testes 
não eram passíveis de utilização, empregamos testes não paramétricos (Teste do qui-
quadrado, Kruskal-Wallis, Friedman). 
Para todos os estudos foi considerado um nível de significância de 0,05. 
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Capítulo 4  
 
 
Resultados – Artigos publicados 
 
Os principais resultados desta investigação encontram-se publicados, estando reproduzidos 
neste capítulo. 
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4.1 Artigo I: Near-infrared irradiation of the thyroid area: 

effects on weight development and thyroid and 
parathyroid secretory patterns. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Publicado em Laser in Medical Science, 2020, Volume 35, Nº1, Páginas 107-114 
Publicado online: 6 de Maio de 2019  
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4.2 Artigo II: Evaluation of structural and ultrastructural    
changes of parathyroid glands after near infrared irradiation 
- study on an animal model 
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4.3 Artigo III: Development of a low-cost portable device for 

identification of parathyroid glands using 
autofluorescence. 
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Publicado online: 23 de Abril de 2020 
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4.4 Artigo IV: Autofluorescence of parathyroid glands: still 

detectable with an affordable device 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Publicado em ANZ Journal of Surgery, 2020, Volume 90, Nº 7-8, Páginas 1509-1511 
Publicado online: 28 de Novembro de 2019 

Reproduzido sob autorização John Wiley and Sons 

  



Identificação intraoperatória das glândulas paratiroideias por fluorescência de infravermelho próximo 

 85 

 

 
  



Identificação intraoperatória das glândulas paratiroideias por fluorescência de infravermelho próximo 

 86 

 
  



Identificação intraoperatória das glândulas paratiroideias por fluorescência de infravermelho próximo 

 87 

 
4.5 Artigo V: Identification of inadvertently removed 

parathyroid glands during thyroid surgery using 
autofluorescence. 
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4.6 Artigo VI: Parathyroid identification by autofluores-cence 

- preliminary report on five cases of surgery for primary 
hyperparathyroidism. 
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4.7 Artigo VII: Intraoperative identification of parathyroid 

glands by autofluorescence on total thyroidectomy - Does 
it really reduces post-operative hypocalcemia? 
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4.8 Artigo VIII: Persistence of autofluorescence of 

parathyroid glands submitted to heat, freeze and 
formalin. 
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4.9 Artigo IX: Spectroscopic analysis of parathyroid and 

thyroid tissues by Ground-State diffuse reflectance and 
Laser Induced Luminescence: A preliminary report. 
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Capítulo 5  
 
Discussão 
 
Numa era de grandes avanços tecnológicos, em que quase diariamente são apresentados 
novos dispositivos que tendem a tornar mais seguras a atividade médica em geral e a 
cirurgia em particular, a identificação intraoperatória das glândulas paratiroideias continua 
a depender quase exclusivamente da acuidade visual e da experiência do cirurgião. 
Com efeito, apesar de existirem meios complementares de diagnóstico de utilização 
alargada, aplicáveis à patologia tiroideia e paratiroideia, não são, de modo geral, passíveis 
de utilização intraoperatória ou dependem da injeção de substâncias extrínsecas, algumas 
das quais associadas a reações adversas não negligenciáveis [108, 109, 143, 144]. 
A identificação intraoperatória das glândulas paratiroideias tem sido apontada desde há 
longo tempo como fundamental para a sua preservação, minimizando o risco de 
hipoparatiroidismo pós-operatório e da consequente hipocalcemia, importante causa de 
morbilidade após tiroidectomia total e de litígio médico-legal. O hipoparatiroidismo 
também está associado a um significativo aumento da mortalidade [3, 30, 145, 146]. 
A disparidade dos valores reportados na literatura, variando entre 20 e 65 % para a 
hipocalcemia transitória (definida como hipocalcemia até aos seis meses pós-operatórios) e 
entre 1 e 7,9 % para a hipocalcemia permanente (definida como a que persiste mais de seis 
meses após cirurgia), reflete a falta de uniformidade no modo e tempo de recolha dos dados 
[3, 4, 6, 8, 147]. 
O viés de publicação pode fazer com que a realidade seja ainda mais grave, já que quase 
todos os estudos são provenientes de centros com casuísticas elevadas, em que 
reconhecidamente, as taxas de complicações são inferiores, não refletindo todo o universo 
cirúrgico [10, 11]. 
Apesar da associação entre maior taxa de complicações e menor casuística, razões de ordem 
prática fazem com que a maioria das cirurgias da tiroide e paratiroide, continuem nos 
nossos dias a ser praticadas por cirurgiões com casuísticas reduzidas (nos Estados Unidos 
da América, cerca de 50 % das tiroidectomias totais são efetuadas por cirurgiões que operam 
menos de três  por ano) [101, 148, 149]. 
A descrição da autofluorescência das glândulas paratiroideias em 2011, por um grupo de 
Investigadores da Universidade de Vanderbilt foi acolhida com entusiasmo pela 
comunidade cirúrgica, pela mais-valia potencial que poderia representar para a 
identificação intraoperatória das mesmas [12]. 
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A- Avaliação dos efeitos da estimulação luminosa no desenvolvimento ponderal, 
secreção hormonal, estrutura e ultraestrutura. 

A utilização de estimulação luminosa para desencadear a autofluorescência colocou-nos 
perante a dúvida da sua inocuidade. Apesar da radiação infravermelho próximo não ter 
efeitos ionizantes nocivos para os tecidos, a especificidade funcional dos tecidos secretores 
poderia levar a que a exposição a uma fonte de luz, mesmo que de baixa intensidade, 
promovesse alterações no padrão de secreção, cuja magnitude era importante esclarecer. 
Ao avaliarmos, em modelo animal, a influência da estimulação infravermelho próximo no 
padrão de secreção tiroideia e paratiroideia tivemos oportunidade de estudar também a sua 
ação na variação ponderal, de que não existiam referências na literatura. 
Os resultados obtidos neste trabalho não mostraram alterações estatisticamente 
significativas na variação de peso dos animais. 
A avaliação da função paratiroideia, que estava inicialmente previsto ser efetuada por 
doseamentos de PTH nos vários tempos do estudo, teve de ser efetuada de forma indireta 
pelos doseamentos de cálcio, pois todas as determinações de PTH mostraram valores abaixo 
do limiar de deteção do sistema utilizado. 
As alterações detetadas nos valores de cálcio aos 30 dias não se mantiveram aos 60 dias, 
assumindo-se escassa a influência da estimulação luminosa nos níveis de cálcio. 
Também a repercussão na função tiroideia foi limitada, sendo os resultados concordantes 
com a maioria dos trabalhos publicados [150-155]. 
A principal limitação deste estudo estará na baixa potência do mesmo. O cálculo da 
dimensão da amostra, essencial para a aprovação do projeto pela DGAV, baseou-se na 
informação fornecida com o kit de reagentes para determinação de PTH, que se revelou 
inadequado ao modelo utilizado, não sendo possível, por imperativos legais, utilizar mais 
animais. 
Os resultados obtidos parecem, contudo, ser suficientemente robustos para confirmar a 
inocuidade da utilização da autofluorescência nas condições que permitem a identificação 
das paratiroides no padrão de desenvolvimento ponderal e de secreção hormonal, sendo 
este o primeiro trabalho desenvolvido neste campo. 
Este trabalho foi completado pela comparação dos padrões estruturais e ultraestruturais de 
paratiroides irradiadas e não irradiadas, utilizando o mesmo modelo animal. 
A avaliação por histologia convencional com coloração de hematoxilina-eosina não mostrou 
alterações no padrão estrutural das glândulas paratiroideias ou da glândula tiroideia do 
rato, situação expectável face à pequena quantidade de energia usada para a estimulação 
luminosa. 
Também a avaliação ultraestrutural por microscopia eletrónica não revelou diferenças entre 
as glândulas paratiroideias irradiadas e não irradiadas, nomeadamente, em relação às 
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características nucleares, mitocôndrias, retículo endoplasmático rugoso e grânulos de 
secreção. 
 

B- Dispositivo para identificação intraoperatória por autofluorescência de 
infravermelho próximo das glândulas paratiroideias  

O estudo inicial de Paras e cols utilizava para deteção das paratiroides um sistema baseado 
em contagens espectrais, não permitindo a visualização intraoperatória das glândulas [12]. 
Sendo a visualização em tempo real das estruturas uma mais-valia para a atividade 
cirúrgica, vários grupos iniciaram estudos com vista à utilização da autofluorescência para 
obtenção de uma imagem intraoperatória, baseados na adaptação de sistemas previamente 
existentes, concebidos para outras cirurgias ou concebendo novos dispositivos [142, 156-
158]. 
Sendo a autofluorescência das paratiroides um fenómeno ótico, a grande dificuldade para a 
obtenção de uma imagem está na pequena margem existente entre o comprimento de onda 
utilizado para excitação (785 nm) e o comprimento de onda da autofluorescência captada 
(822 nm), que obriga à utilização de filtros de banda muito estreita, pois de outra forma a 
luz incidente saturaria a imagem, impedindo a visualização da luz emitida. 
A nossa investigação inicial replicou os trabalhos de Kim e cols, com a utilização de uma 
câmara fotográfica digital, modificada através remoção do filtro de infravermelho que 
equipa este tipo de câmaras e posterior acoplagem de filtro de emissão [142]. 
Esta solução, embora eficaz in vitro não nos permitiu a obtenção de imagens 
intraoperatórias satisfatórias, pela dificuldade na focagem, necessidade de utilização de um 
tripé para estabilização da imagem e impossibilidade de variação da distância focal. 
Outro inconveniente deste sistema está na inexistência de máquinas fotográficas sem filtro 
de infravermelhos incorporado disponíveis comercialmente, sendo necessária a remoção 
manual do filtro, operação morosa e efetuada apenas em centros especializados, com custo 
elevado que acarreta riscos de dano permanente na máquina e pode ter repercussão nas 
suas capacidades de focagem e aquisição de imagem. 
Face às dificuldades encontradas, optámos pela utilização de um sistema de visão noturna 
(goggles) a que acoplámos um filtro de emissão de 832 nm (+/- 28 nm), que só permite a 
visualização de luz entre 804 e 860 nm [159].  
Este sistema, por inerência das funções para que foi concebido, não tem filtro de 
infravermelho incorporado, não sendo necessário alterar a sua estrutura original, sendo a 
acoplagem do filtro efetuada à frente da objetiva. 
Sendo um dispositivo de grande amplitude focal, a focagem para pequenas distâncias 
continuou a ser um dos principais inconvenientes do sistema, sendo, contudo, a sua 
portabilidade uma vantagem apreciável. 
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Os testes iniciais efetuados in vitro confirmaram a boa capacidade discriminativa do 
dispositivo na distinção entre tiroide, paratiroide e gordura cervical. 
A ausência de amostras de tecido paratiroideu normal é o principal viés deste estudo, pois 
imperativos éticos tornam impossível a obtenção de amostras frescas de paratiroide. 
Apontando os dados presentes na literatura para uma intensidade de autofluorescência 
maior em paratiroides normais face às paratiroides patológicas, fica reforçada a capacidade 
discriminativa do sistema [138, 160].  
Durante o decurso deste projeto surgiram no mercado dois dispositivos para identificação 
intraoperatória das paratiroides: Fluobeam (Fluoroptics, Grenoble, França) e PT-eye 
(Medtronic, Minneapolis, MN, Estados Unidos da América), resultando o primeiro, da 
adaptação de um dispositivo já existente para a deteção de fluorescência por verde de 
indocianina, e o segundo, do aperfeiçoamento do sistema utilizado pelos investigadores da 
Universidade de Vanderbilt. 
Enquanto o sistema Fluobeam permite a visualização direta das paratiroides, o sistema PT-
eye proporciona apenas uma informação quantitativa de contagens de fluorescência [160]. 
Ambos os dispositivos têm preços muito elevados, dificilmente comportáveis por hospitais 
e cirurgiões com baixo volume de cirurgias da tiroide e paratiroide, potencialmente os 
maiores beneficiários da sua utilização.  
 
Apesar da habitual diminuição do preço ocorrida após o lançamento, ambos os dispositivos 
custam atualmente mais de 40.000 $, a que acrescem no caso do PT-eye os custos da fibra 
ótica de uso único (cerca de 400 $). 
O sistema por nós desenvolvido tem um preço que não ultrapassa os 3000 €, o que o torna 
mais acessível à generalidade dos hospitais. 
Sendo de utilização mais difícil que os sistemas comercialmente disponíveis e 
eventualmente de eficácia ligeiramente menor, situação que só um futuro estudo 
comparativo poderá documentar, o seu custo muito menor poderá compensar estes 
inconvenientes. 
 

C- Aplicação da autofluorescência em cirurgias da tiroide e paratiroide. 
As aplicações da autofluorescência das paratiroides em cirurgia tiroideia e paratiroideia são 
fundamentalmente três [117, 160, 161]: 

• Auxílio na identificação de glândulas paratiroideias inadvertidamente removidas 
durante a cirurgia de resseção da tiroide;  

• Auxílio na identificação intraoperatória das glândulas paratiroideias, em cirurgia do 
hiperparatiroidismo, para a sua excisão; 
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• Auxílio na identificação intraoperatória das glândulas paratiroideias em cirurgia de 
resseção da tiroide para a sua preservação in situ. 

 
Os trabalhos desenvolvidos neste projeto tiveram em vista a validação destas aplicações, 
para a generalização da sua utilização clínica, permitindo assim a melhoria da qualidade do 
ato cirúrgico. 
O estudo efetuado com a utilização da autofluorescência para inspeção das peças 
operatórias de tiroidectomia e identificação de glândulas paratiroideias incidentalmente 
removidas, tendo na sua essência confirmado a utilidade do método, levantou algumas 
questões, que deverão ser objeto de reflexão e eventuais estudos complementares. 
Com efeito, se a especificidade e sensibilidade do método são significativamente elevados, 
não existiu correlação entre a presença de fragmentos de tecido paratiroideu na peça 
operatória e a ocorrência de hipocalcemia pós-operatória. 
A explicação mais óbvia para esse facto parece-me estar na definição de paratiroidectomia 
incidental utilizada, que considerou como tal a presença de qualquer quantidade de tecido 
paratiroideu na peça operatória. Sendo na maioria dos casos essa quantidade escassa, 
mantendo-se a maior parte da glândula in situ, esse tecido representará pouco mais que o 
equivalente a uma pequena biópsia da glândula, sem repercussão funcional, conforme 
também sugerido por De Leeuwe e cols [158]. 
Tal observação reforça o papel do cirurgião na avaliação dos tecidos autofluorescentes e na 
definição da necessidade de autotransplante dos mesmos, sendo fatores a considerar o 
número de glândulas identificadas in situ durante o ato cirúrgico e a sua cor (marcador 
indireto de vascularização), conjugados com o número de fragmentos de paratiroide 
encontrados na peça operatória inspecionada, bem como o seu volume relativo [160]. 
Outra observação potencialmente relevante foi a constatação da existência de casos de 
hipocalcemia transitória em pacientes submetidos a hemitiroidectomias, em que, por 
definição, duas das glândulas paratiroideias não foram perturbadas. 
A hipótese de a cada momento a função paratiroideia depender apenas de uma ou duas 
paratiroides, estando as outras “adormecidas” terá de ser considerada, podendo abrir um 
novo e interessante campo de estudo. 
Uma potencial vantagem da aplicação da autofluorescência, na inspeção das peças 
operatórias, é a possibilidade de substituição do exame extemporâneo por cortes de 
congelação, técnica a que muitos cirurgiões recorrem com frequência para confirmação da 
natureza de tecidos suspeitos. 
O exame extemporâneo, cuja eficácia é inquestionável tem associados custos não 
desprezíveis, mobilizando recursos humanos (técnico de anatomia patológica e médico 
patologista) e materiais e levando a um aumento significativo do tempo operatório, bem 
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como em muitos casos a uma perturbação da atividade regular dos Serviços de Anatomia 
Patológica. 
A utilização da autofluorescência permite ao próprio cirurgião o exame imediato da peça 
operatória, obviando os custos acima referidos, realizando uma verdadeira “biópsia ótica” 
em tempo real, com a mesma fiabilidade do exame histológico. 
A capacidade de penetração tecidular da radiação infravermelha próximo que não 
ultrapassa os 5-7 mm é uma das limitações da técnica, admitindo-se que algumas 
paratiroides intratiroideias possam não ser detetadas, originando falsos negativos, situação 
difícil de contornar [160, 162]. 
Sendo as verdadeiras paratiroides intraparenquimatosas muito raras, esta limitação não 
deverá ter um impacto significativo, pois a generalidade das glândulas paratiroideias 
intracapsulares é passível de identificação com a utilização da autofluorescência. 
A ocorrência de falsos positivos, descrita na literatura associada a nódulos coloides e tecido 
adiposo castanho não constitui um verdadeiro problema, pois ambos apresentam de uma 
forma geral um especto típico que não passa despercebido à inspeção visual pelo cirurgião 
[160]. 
A possibilidade de alguns gânglios linfáticos metastáticos poderem emitir 
autofluorescência, de que existem escassos relatos na literatura, constitui um problema 
maior, a justificar investigação [160]. 
A utilização da autofluorescência em cirurgia do hiperparatiroidismo merece também 
algumas considerações. 
No estudo desenvolvido optei por incluir apenas casos em que os exames de localização 
efetuados no pré-operatório (cintigrafia com Sestamibi e ecografia cervical) não foram 
concordantes, situação em que potencialmente a utilidade do método será mais evidente. 
Nos casos de concordância entre os exames, utilizo habitualmente uma abordagem 
focalizada, unilateral, com uma incisão cutânea que não ultrapassa os 2 cm. 
Esta pequena incisão torna difícil a focagem do dispositivo de captação utilizado, pelo que 
nesses casos passei a reservar a sua utilização para a confirmação da natureza do tecido 
excisado, conforme referido anteriormente. 
A utilização nos casos de não concordância dos exames pré-operatórios, em que se torna 
necessário a identificação de todas as glândulas (ou de duas nos casos em que ambos os 
exames apontam para a mesma lateralidade) mostrou-se útil, apesar de não ser possível, 
pela técnica, a discriminação entre glândulas normais e patológicas. 
Sendo a amostra muito pequena, não é possível confirmar ou infirmar a tendência revelada 
noutros estudos de menor intensidade das glândulas patológicas face às glândulas normais 
[138, 163, 164]. 
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A utilidade da técnica em cirurgia do hiperparatiroidismo primário revelou-se, no presente 
estudo, por um reforço da confiança do cirurgião na correta identificação das glândulas. 
Face à variabilidade da intensidade da autofluorescência encontrada, parece-me pouco 
provável que este parâmetro venha a ser utilizado como único fator na decisão de qual a 
glândula ou glândulas a excisar, devendo o cirurgião basear a sua opção na conjugação da 
sua avaliação visual das paratiroides, identificadas com o auxílio da autofluorescência, com 
os dados de intensidade obtidos. 
Não sendo objeto de estudo neste trabalho, pela escassa casuística anual reunida no hospital 
onde trabalho, a aplicação da autofluorescência à cirurgia do hiperparatiroidismo 
secundário carece de investigação aprofundada. A possibilidade de uma menor ou nula 
emissão de autofluorescência pelas paratiroides tem sido sugerida por alguns autores, não 
sendo evidente a razão desta menor emissão, situação que o esclarecimento da causa da 
autofluorescência poderá elucidar [165, 166]. 
Também a utilização no contexto de hiperparatiroidismo primário associado a neoplasia 
endócrina múltipla tipo I (MEN I) justifica esclarecimento, já que o trabalho de Squires e 
cols parece mostrar uma menor intensidade de fluorescência das glândulas paratiroideias, 
associada a uma maior intensidade da fluorescência dos tecidos adjacentes, que pode 
diminuir a utilidade da técnica nestas situações. A pequena dimensão da amostra do estudo 
(seis pacientes) torna necessária a realização de estudos mais robustos para  tomada de 
conclusões definitivas [167]. 
Apesar de não existir consenso absoluto sobre a necessidade de identificação de todas as 
glândulas paratiroideias durante a cirurgia da tiroide, pois tal pode implicar, em certos 
casos, uma disseção exaustiva que pode pôr em risco quer a viabilidade destas glândulas, 
quer a integridade do nervo laríngeo recorrente e do ramo externo do nervo laríngeo 
superior, a grande maioria dos estudos associa a identificação sistemática das  paratiroides 
com a diminuição dos casos de hipocalcemia pós-operatória [146, 168-172]. 
O estudo efetuado em cirurgia de resseção da tiroide apresentou como principal viés o facto 
de todas as cirurgias serem efetuadas pelo mesmo cirurgião, confirmando, contudo, 
algumas das vantagens da técnica apontadas por outros autores [173-176]. 
Sendo a experiência do cirurgião o fator mais importante na identificação das glândulas 
paratiroideias, não deixa de ser relevante a diferença no número de paratiroides 
identificadas com alto grau de certeza pelo cirurgião e o número de paratiroides 
identificadas com o auxílio da autofluorescência. 
Fica implícito neste estudo, bem como no conjunto da literatura publicada sobre o tema, 
poder a utilização da autofluorescência contribuir para a diminuição da curva de 
aprendizagem e do treino visual, necessários à identificação intraoperatória das glândulas 
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paratiroideias, sendo necessária a consubstanciação desta hipótese por estudos prospetivos 
envolvendo cirurgiões com diversos níveis de experiência. 
 
Ressalvo aqui outro viés deste estudo, comum a todos os estudos na área efetuados até ao 
momento: a ausência de comprovação histológica da natureza dos tecidos identificados 
quer visualmente quer por autofluorescência, já que imperativos éticos não permitem a 
realização sistemática de biópsias desses tecidos, pois tal representaria um risco inaceitável 
para o paciente. 
Existindo dados na literatura provenientes de estudos realizados em cadáver que apontam 
para valores de concordância entre os 60 e os 70 % entre as paratiroides identificadas 
visualmente e as detetadas em exame histológico esse viés poderá ter uma dimensão 
significativa [26]. 
Sendo o principal objetivo da aplicação da autofluorescência à cirurgia de resseção da 
tiroide a diminuição das taxas de hipocalcemia, os resultados deste trabalho, embora 
promissores não esclarecem completamente a questão, pois se no grupo de estudo não se 
verificaram casos de hipocalcemia persistente, a pequena dimensão da amostra não permite 
a obtenção de valores estatisticamente significativos. O desenho de um estudo com potência 
suficiente para esclarecer a questão será impossível a um centro isolado, necessitando de 
cooperação multi-institucional internacional. 
Parece-me, contudo, inequívoco que, a melhoria da acuidade na identificação das 
paratiroides proporcionada pela utilização da autofluorescência, minimiza o risco de 
hipocalcemia permanente, confirmando os resultados de Benmiloud e Dip [177-179]. 
A possibilidade dessa deteção ocorrer numa fase precoce da disseção cervical, conforme o 
conceito de “mapeamento” desenvolvido por Kim e cols, poderá ajudar a diminuir o 
manuseamento das paratiroides, orientando a disseção com vista à preservação da 
vascularização das glândulas, cuja avaliação continua a depender do cirurgião [174]. 
Não é consensual, contudo, esta possibilidade, pois dependerá da capacidade de penetração 
da luz infravermelha nos tecidos, variável conforme os sistemas utilizados. Ladurner e cols 
consideram ser sempre necessário algum grau de disseção para a identificação das 
paratiroides, sendo que a posição habitual destas glândulas obrigará para a sua visualização 
à mobilização do lobo tiroideu, situação que só por si poderá ser causadora de perturbação 
[175]. 
 
A diminuição da taxa de hipocalcemia transitória, não demonstrada estatisticamente neste 
trabalho, situação comum a várias outras publicações, levanta a questão da verdadeira 
dimensão deste problema, que pode ser decomposto em vários pontos: 
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- Na generalidade dos trabalhos não foi feita uma distinção entre hipocalcemia bioquímica 
e hipocalcemia clínica, sendo que esta é afetada por uma grande subjetividade e 
suscetibilidade individual, pouco compatíveis com o rigor científico, não sendo raras as 
situações de hipocalcemia sintomática com valores laboratoriais dentro dos parâmetros da 
normalidade. Por outro lado, imperativos éticos fazem com que muitas vezes seja iniciada 
reposição de cálcio profilática baseada nos valores de calcemia, antes da presença de 
sintomas [177, 179]. 
- Também a definição de hipocalcemia utilizada pode condicionar os resultados obtidos. 
Não parece coincidência o facto de no único trabalho publicado em que existiu uma 
diminuição estatisticamente significativa da hipocalcemia transitória, tenha sido utilizada 
como definição de hipocalcemia a presença de um valor de cálcio sérico menor que 8 mg/dl 
às 24 ou 48 horas. Esta definição, correta do ponto de vista clínico, gera num trabalho 
científico um potencial viés, já que o comparador não é o mesmo [178]. 
- A ocorrência de episódios de hipocalcemia em cirurgias em que não existe manipulação 
cervical de um dos lados (hemitiroidectomias, lobectomias unilaterais), suscetível de 
perturbar o funcionamento dessas paratiroides, que originou a hipótese acima formulada 
de existirem a cada momento “paratiroides adormecidas”, poderá levar a pensar que a 
abolição dos casos de hipocalcemia transitória é um objetivo quase impossível de alcançar, 
pois mesmo o manuseamento cuidadoso das paratiroides previamente identificadas, com 
inequívoca manutenção da sua viabilidade, pode gerar uma perturbação no funcionamento 
da ou das paratiroides ativas nesse momento, levando a um episódio de hipocalcemia cuja 
duração depende da entrada em funcionamento das glândulas que foram perturbadas ou 
das glândulas “adormecidas”. 
A possibilidade de ocorrência de falsos positivos ou falsos negativos tem de estar sempre 
presente quando da utilização da autofluorescência para identificação das glândulas 
paratiroideias, reforçando a sua condição de método auxiliar da decisão, que continuará a 
ser clínica. 
Foram reportados na literatura falsos positivos associados à presença de nódulos coloides 
da tiroide, metástases ganglionares e tecido adiposo castanho [113, 158, 160].  
O aspeto visual dos nódulos coloides, bem como a sua localização, permitem, 
habitualmente, uma diferenciação relativamente fácil das paratiroides, não constituindo 
assim verdadeiro problema na maioria dos casos. Também o tecido adiposo castanho, ao 
contrário do tecido adiposo “branco” apresenta autofluorescência, podendo originar falsos 
positivos. 
A raridade da presença de tecido adiposo castanho em adultos, bem como a escassa 
quantidade do mesmo em localização cervical e a possibilidade da sua diferenciação por 
exposição à luz branca diminuem a importância deste facto. 
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Os escassos relatos de falsos positivos associados a metástases ganglionares configuram um 
problema que poderá ter implicações mais profundas, já que está em causa a manutenção 
in situ de tecido metastático com possíveis consequências nefastas na progressão da doença. 
Alguns fatores parecem minimizar este problema: por um lado o número de relatos de falsos 
positivos associados a gânglios metastáticos é muito pequeno, carecendo de melhor 
esclarecimento; por outro lado algumas características morfológicas associadas à infiltração 
metastática podem ajudar à decisão do cirurgião, que pode passar pelo recurso ao exame 
extemporâneo do tecido suspeito ou mesmo à sua excisão, desde que salvaguardada a 
manutenção in situ das restantes glândulas paratiroideias normalmente vascularizadas. 
Num estudo não publicado apresentado por Lorenz e cols no 2nd Symposium on Parathyroid 
Fluorescence (Lausanne, Suíça, Fevereiro de 2020) os autores mostraram a 
inexistência/redução da autofluorescência das paratiroides numa amostra de seis crianças 
submetidas a tiroidectomia total profilática, no contexto de neoplasia endócrina múltipla 
tipo II A. 
Não sendo a tiroidectomia habitual nas crianças fora deste contexto, fica por esclarecer se a 
diminuição da fluorescência encontrada está associada a características próprias da 
síndrome ou à maturação incompleta das células paratiroideias na infância, remetendo para 
a questão da causa da fluorescência, ainda desconhecida. 
- Durante a realização deste estudo ganhou popularidade a utilização do corante verde de 
indocianina, injetado por via endovenosa, para avaliação da perfusão das glândulas 
paratiroideias, condição não avaliável pela autofluorescência [114, 115, 180-182]. 
Sendo o verde de indocianina injetado por via endovenosa, a sua presença em circulação vai 
permitir a realização de uma angiografia das paratiroides, que devem ter sido previamente 
identificadas pelo cirurgião, podendo para esta identificação ser utilizada a 
autofluorescência [117, 182, 183]. 
A emissão de fluorescência pelo verde de indocianina ocorre também na banda do 
infravermelho próximo, pelo que após a sua injeção deixa de ser possível a captação de 
autofluorescência, logo a utilização das duas técnicas, sendo possível, implica uma 
programação cuidadosa [117, 183]. 
À semelhança do que acontece com a autofluorescência, também a vascularização da 
glândula tiroideia vai originar que a mesma seja corada, situação que embora ocorra 
tardiamente em relação à paratiroide leva a que exista uma janela estreita para a avaliação 
da perfusão desta [117, 183]. 
Estudos efetuados por Galvez-Pastor e cols parecem mostrar que à semelhança do que 
ocorre com a autofluorescência, em que a identificação das glândulas paratiroideias não 
garante a abolição dos casos de hipocalcemia transitória, também a utilização do verde de 
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indocianina e a avaliação da perfusão não é suficiente para os evitar por completo, apesar 
de constituir um importante fator preditivo de hipocalcemia [118, 184]. 
Vários autores compararam os dois métodos, sem mostrarem uma evidente superioridade 
de um deles, não invalidando a mais-valia da complementaridade dos mesmos [176, 182, 
183].  
A autofluorescência parece detetar precocemente as paratiroides face ao verde de 
indocianina, situação que poderá constituir uma vantagem, pois poderá diminuir a 
manipulação tecidular e o compromisso vascular [182]. 
A utilização complementar dos dois métodos carece de uma programação operatória 
cuidadosa, com identificação das glândulas paratiroideias por autofluorescência, seguida da 
injeção do verde de indocianina para avaliação da perfusão, pois ocorrendo o pico de 
emissão do verde de indocianina aos 832 nm, após essa injeção, deixa de ser possível a 
utilização da autofluorescência [183].  
Não conseguindo casuística suficiente que me permitisse assegurar resultados 
significativos, excluí deste trabalho a avaliação da utilização da autofluorescência das 
paratiroides em esvaziamentos cervicais, situação em que esta técnica poderá ser de grande 
utilidade, já que a ela se associam taxas mais elevadas de hipocalcemia pós-operatória [102]. 
Na literatura também não se encontram trabalhos relevantes sobre o assunto, tornando 
imperativa a realização de estudos prospetivos randomizados para a confirmação da efetiva 
melhoria nas taxas de hipocalcemia transitória e (fundamentalmente) definitiva. 
Deixo para o fim aquele que poderá ser eventualmente o maior viés deste trabalho, que é 
comum a todas as publicações sobre o tema: a experiência do cirurgião. 
Conforme anteriormente referido, a deteção intraoperatória das glândulas paratiroideias é 
altamente dependente da experiência do cirurgião, que está associada ao seu volume 
operatório anual. 
Tendo eu, à semelhança dos autores de outros trabalhos existentes, elevada casuística em 
cirurgia tiroideia e paratiroideia, poderei não usufruir completamente dos benefícios da 
técnica, ao contrário do que aconteceria com cirurgiões menos experientes cuja diferença 
nos resultados poderia ser mais notória. 
 

D- Contribuição para o esclarecimento da origem da fluorescência das paratiroides  
O fenómeno descrito por Paras - autofluorescência das paratiroides expostas a um 
comprimento de onda de 785 nm - continua a despertar o interesse dos investigadores, já 
que ainda não foi possível descobrir a sua causa [12, 160]. 
Apesar do presente estudo ter natureza essencialmente prática, procurando ajudar a 
resolver o problema concreto constituído pela identificação intraoperatória das glândulas 
paratiroideias, tentei também dar um pequeno contributo para o esclarecimento da causa 
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da fluorescência, através da confirmação da robustez do fenómeno, submetendo as 
glândulas paratiroideias a condições extremas, aquecimento, congelação e fixação em 
formol, assim como através de análises espetroscópicas por Ground State Difuse reflectance 
e Laser induced luminescence. 
Os resultados obtidos, confirmam os poucos estudos existentes na literatura sobre o tema e 
ajudam a excluir a necessidade da existência de uma reação enzimática para a geração da 
autofluorescência [158, 160, 174, 185]. 
Não foi possível, contudo, nos estudos efetuados identificar o fluoróforo responsável. Fica 
latente a possibilidade de estarem implicados o aminoácido triptofano, bem como elastina 
e colagénio. 
Para além da confirmação do “pico” de fluorescência aos 822 nm, identifiquei, por 
espetroscopia, outros picos de emissão, dos quais o mais importante aos 711 nm, após 
estimulação aos 650 nm. 
A importância deste pico e as suas potencialidades na discriminação entre tecido tiroideu e 
paratiroideu carece de confirmação por novos estudos. 
A localização da estimulação na banda do visível pode permitir a utilização de fontes de luz 
menos dispendiosas, não dispensando, no entanto, a utilização de filtros apropriados. 
Também o desfasamento existente entre este pico e o pico de emissão do verde de 
indocianina poderá permitir a utilização simultânea e integração dos dois métodos. 
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Capítulo 6 
 
Conclusões e perspetivas futuras 
 
A utilização da autofluorescência das glândulas paratiroideias para a sua identificação 
intraoperatória tem vindo a ganhar gradualmente maior importância, à medida que novos 
trabalhos têm demonstrado a sua utilidade no auxílio ao cirurgião e no aumento da 
segurança cirúrgica. 
A investigação desenvolvida neste projeto contribuiu para a demonstração da inocuidade 
da radiação de infravermelho próximo, aplicada nas condições que permitem a identificação 
intraoperatória das glândulas paratiroideias, ao confirmar a ausência de alterações 
significativas no padrão de secreção hormonal, bem como de modificações na estrutura e 
ultraestrutura das glândulas, cumprido o ponto 1 dos objetivos do estudo. 
Também ficou inequívoca a demonstração da possibilidade de captação da 
autofluorescência das paratiroides com recurso a tecnologia de baixo custo e fácil 
acessibilidade (ponto 2), que, naturalmente, é passível de aperfeiçoamento. 
A comercialização de dispositivos de baixo custo baseados no trabalho desenvolvido neste 
projeto, poderá contribuir para que o acesso a esta tecnologia se generalize e a mesma fique 
ao alcance de cirurgiões operando fora dos grandes centros, maiores beneficiários 
potenciais desta tecnologia. 
A utilidade do sistema para a inspeção imediata das peças operatórias foi demonstrada de 
forma convincente (ponto 3), pois a rapidez e fiabilidade da “biópsia ótica” aliadas à 
diminuição de custos, face ao exame histológico extemporâneo, são fatores a ter em 
consideração. 
A utilidade da autofluorescência das paratiroides na cirurgia do hiperparatiroidismo 
primário, ficou apenas parcialmente demonstrada neste trabalho, carecendo de 
confirmação por estudos mais robustos (ponto 4), apesar do aumento de confiança que 
proporciona ao cirurgião ser uma mais-valia inquestionável, difícil de objetivar 
cientificamente. 
A vantagem da técnica na diminuição do hipoparatiroidismo pós-operatório permanente 
também foi confirmada, o que não aconteceu de forma inequívoca com o 
hipoparatiroidismo transitório (ponto 5), justificando a realização de mais estudos. 
Ambos os objectivos secundários foram atingidos, com a confirmação da robustez do 
fenómeno pela persistência da autofluorescência das paratiroides submetidas a 
aquecimento, congelação e fixação em formalina (questão 1), bem como com a identificação 
de outros picos de fluorescência passíveis de utilização clínica (questão 2). 
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Algumas questões mantêm-se em aberto, justificando a continuação da pesquisa na área,  
em várias linhas de investigação: 
- Não existindo ainda certezas sobre a natureza do fluoróforo responsável, o conhecimento 
deste poderá ser de grande utilidade para o desenvolvimento de novos dispositivos, bem 
como para a sua possível utilização noutras áreas da cirurgia. 
Esta linha de investigação deverá continuar a ser desenvolvida pela Engenharia Biomédica, 
sendo, possivelmente, a mais difícil de implementar face aos elevados custos. 
- A confirmação do conceito de “paratiroide adormecida” justifica a investigação de qual ou 
quais paratiroides funcionam a cada momento, bem como dos estímulos para o seu 
“despertar”. 
- A validação da utilidade clínica da autofluorescência das paratiroides para a sua 
identificação intraoperatória obriga à realização de estudos robustos, em várias áreas até 
agora insuficientemente investigadas: 

. Avaliação dos resultados da utilização da autofluorescência por cirurgiões de vários 
níveis de experiência. 
. Avaliação dos resultados da utilização da autofluorescência em esvaziamentos 
cervicais (compartimento central e lateral) 
. Avaliação da utilização da autofluorescência em cirurgia da tiroide e paratiroide em 
crianças. 
. Confirmação definitiva das diferenças de intensidade de fluorescência entre 
paratiroides normais e patológicas, para possível definição de padrão discriminativo 
entre ambas. 
. Avaliação do impacto da utilização da técnica na redução da hipocalcemia 
transitória, através da realização de estudos prospetivos aleatórios multicêntricos, 
com critérios homogéneos de inclusão. 

- Exploração das potencialidades do pico de autofluorescência identificado aos 711 nm, bem 
como a sua possível compatibilização com a utilização do verde de indocianina. 
- Desenvolvimento de novos dispositivos com recurso à utilização de filtros óticos mais 
seletivos, possibilitando uma maior penetração nos tecidos do feixe de luz infravermelha e 
melhor capacidade de deteção da autofluorescência emitida pelas paratiroides, 
possibilitando a deteção destas glândulas antes do início da disseção lateral do lobo tiroideu 
e a identificação de glândulas paratiroideias intratiroideias profundas. 
A utilidade da autofluorescência para a identificação intraoperatória das paratiroides ficou 
assim bem estabelecida, e, mesmo considerando que a investigação sobre o tema está longe 
de se poder dar por concluída, é inegável que constitui um pequeno passo no sentido do 
aumento da segurança cirúrgica, princípio que norteia a atividade de qualquer cirurgião. 
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Anexos 
 

- Comunicações  
- Abstract publicado 
- Posteres  

- Parecer da Comissão de Ética da Faculdade de Ciências da Saúde da 
Universidade da Beira Interior 

- Autorização da Direção Geral de Agricultura e Veterinária 

- Autorização da Comissão de Ética dos SAMS 
- Parecer do DPO (Data Protection Officer) dos SAMS sobre o DPIA (Data 

protection impact assessment) do projeto 
- Modelo de consentimento para tratamento de dados pessoais 

- Modelo de consentimento informado para cirurgias 
- Autorizações editoriais para reprodução de figuras e artigos 
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Comunicações livres 
 
1- Serra C, Silveira L, Canudo A 
Identificação intraoperatória das glândulas paratiroides por autofluorescência em cirurgia 
do hiperparatiroidismo primário 
XXXIX Congresso Nacional de Cirurgia, Tomar, Março de 2019 
 
2- Serra C, Bentes N, Silveira L, Canudo A 
Identificação por autofluorescência de glândulas paratiroideias incidentalmente excisadas 
em cirurgia da tiroideia 
XL Congresso Nacional de Cirurgia (Evento Virtual) Novembro de 2020 
 
 
Palestra por convite 
 
- Serra C 
Fluorescence in endocrine surgery 
Online Course: Use of fluorescence in surgery  
Lusíadas Saúde, Dezembro de 2020 
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Abstracts publicados 
1- Serra C, Silveira L, Canudo A.  
Revista Portuguesa de Cirurgia, Março de 2019, Suplemento; 162-163 
Identificação intraoperatória das glândulas paratiroides por autofluorescência em cirurgia 
do hiperparatiroidismo primário 

 



Identificação intraoperatória das glândulas paratiroideias por fluorescência de infravermelho próximo 

 144 

2- Serra C, Bentes N, Silveira L, Canudo A 
Revista Portuguesa de Cirurgia , Maio de 2021, Suplemento, 76 
Identificação por autofluorescência de glândulas paratiroideias incidentalmente excisadas 
em cirurgia da tiroideia 
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Posteres 
 
1 – Serra C, Bentes N, Silveira L, Canudo A 
8th Conference of the European Society of Endocrine Surgeons (ESES 2019)  
Granada, Spain  
May 16-18, 2019 
Parathyroid identification by autofluorescence – preliminary report on five cases of 
surgery for primary hyperparathyroidism 
            Abstract ID: 13, Poster Number: 10 
 

 

Purpose	
Intra-operative identification of parathyroid glands is always a challenge for surgeons performing parathyroid 
or thyroid surgery. In this study we present the results of the utilization of a low-cost device that we 
developed in the identification of parathyroid glands in surgery for primary hyperparathyroidism. 

Methods	
In 5 patients operated in our hospital with the diagnosis of  primary hyperparathyroidism and  non concordant 
ultrasonography and MIBI-Scan we used a 780 nm LED (figure 1) to irradiate the cervical area. The resulting 
auto-fluorescence was visualized with night vision goggles with a 810 nm filter assembled (figure 2). 

Conclusion	
The utilization of autofluorescence for intra-operative identification of parathyroid glands has clinical 
application in surgery for primary hyperparathyroidism, being of special utility when ultrasonography and 
sestamibi scan are non concordant. 

Results	

In all five patients it was 

possible to identify the 

two autofluorescent 

parathyroid glands sought. 

 

 
 
 
 
 
 
 

	Serra,	Carlos	1,2	;	Bentes,	Nuno	1;		Silveira,	Luis	2;	Canudo,	Antonio	1.	
1	.	Hospital	dos	SAMS,	Lisboa,	Portugal					2	.	Faculdade	de	Ciências	da	Saúde	da	Universidade	da	Beira	Interior,	Covilhã,	Portugal	

	
	

PARATHYROID	IDENTIFICATION	BY	AUTOFLUORESCENCE	
PRELIMINARY	REPORT		OB	SURGERY	FOR	PRIMARY	HYPERPARATHYROIDISM	

		

Figure	1	-	LED	780	nm	with	769	nm	bandpass	filter		
	

Figure	2	-	Night vision goggles with a 810 nm filter 

Patient Sex Age Diagnosis Non Concordance Surgery Pt identified/ 
sought 

1
F 51 Primary Hyperparathyroidism Sestamibi -Hyperfixation on PIII right 

Ultrasound – PIII left 
Excision of right inferior parathyroid 2/2 

2
F 72 Primary Hyperparathyroidism Sestamibi - negative 

Ultrasound-  PIII right 
Excision of right superior parathyroid  2/2 

3
F 68 Primary Hyperparathyroidism 

Nodule on right lobe of thyroid 
Sestamibi - negative 
Ultrasound– intrathyroid nodularity 

Excision of right superior parathyroid 
Right thyroid lobectomy 

2/2 

4
F 69 Primary Hyperparathyroidism 

Nodule on right lobe of thyroid 
Sestamibi- PIV left 
Ultrasound-  PIV right 

Excision of right superior parathyroid 
Right thyroid lobectomy 

2/2 

5
M 26 Primary Hyperparathyroidism Sestamibi- PIII right 

Ultrasound - negative 
Excision of right superior parathyroid 2/2 

T	

T	

Pt	

- Paras C, Keller M, White L, Phay J, Mahadevan-Jansen A (2011) Near-infrared autofluorescence for the detection of parathyroid glands. J Biomed Opt 16 (6):067012.  
- Kim SW, Lee HS, Ahn Y-C, Park CW, Jeon SW, Kim CH, Ko JB, Oak C, Kim Y, Lee KD (2018) Near-Infrared Autofluorescence Image-Guided Parathyroid Gland Mapping in Thyroidectomy. Journal of the American College of Surgeons 
226 (2):165-172 
- Liu Y, Bauer AQ, Akers WJ, Sudlow G, Liang K, Shen D, Berezin MY, Culver JP, Achilefu S (2011) Hands-free, wireless goggles for near-infrared fluorescence and real-time image-guided surgery. Surgery  149(5):689-698. 
- Falco J, Dip F, Quadri P, de la Fuente M, Rosenthal R (2016) Cutting edge in thyroid surgery: autofluorescence of parathyroid glands. Journal of the American College of Surgeons 223 (2):374-380  
 
 

Patient Pre-op calcium Pre-op PTH Io PTH max IO PTH min Var PTH Ca 24  h PTH 24H Ca 15 d Ca 15 d

1 12 267 388 31,8 -90% 8,4 8,9 9,0 32

2 11,4 102 171 19 -88% 8,5 26 9,9 44

3 10,6 139 * * * 8,6 50 9,7 91

4 10,8 142 114 18,9 -83% 9,4 3 8,5 52

5 11,8 209 100 4 -96% 8,9 3 8,8 86
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2 – Serra C, Bentes N, Silveira L, Canudo A 
9th Biennial Congress of the European Society of Endocrine Surgeons (ESES 2020) 
Athens, Greece  
May 28-30, 2020  
Identification of inadvertently removed Parathyroid glands during Thyroid surgery by 
Autofluorescence. Aceite para apresentação . Evento cancelado  

 
 
 
 
  

Background 
Incidental excision of parathyroid glands is a common event on thyroid surgery occurring in 5,2 to 21,6 % of cases, without an obvious clinical significance,
since divergent results can be obtained from the literature. Even thought, all efforts must be done to preserve parathyroid glands in situ or if necessary to
autotransplant the excised gland.
Facing the autofluorescence emitted by parathyroid glands, that persists even with devascularized glands, the authors start to use an own device to inspect 
thyroidectomy specimens for incidentally removed parathyroid tissue,

Methods
Specimens of 40 consecutive thyroid surgeries were immediately inspected with the utilization of a device composed by a 780 nm LED and night-vision
goggles, with bandpass filters assembled. Localization of suspect high-fluorescence spots were recorded for confrontation with pathological exam.
Determinations of calcium and PTH were done before surgery and 24 hours and 15 days after.

Conclusion
Although we couldn’t demonstrate correlation between incidental parathyroidectomy and hypocalcemia, autofluorescence may be an useful tool
for in-table identification of incidentally removed glands.

Results
Patients ages ranged from 36 to 83 years, with predominance of female sex (82,5%).
24 hours postoperative calcium varied between 7,1 and 9,5 . 24 hours postoperative
PTH varied between 3 and 77,0 .
13 patients (32,5 %) presented biochemical hypocalcemia at 24 hours.
At postoperative day 15, just one patient presented calcium below 8 (PTH 10,9) with
complete normalization 6 months after surgery.
Pathological examination identified 8 parathyroid fragments (7 patients).
There was no correlation between the presence of parathyroid tissue in the specimen
and postoperative hypocalcemia (p=0,254).
8 suspicious areas of augmented fluorescence where detected, 7 coincident with the
pathological examination and 1 false positive (Colloid nodule). One intrathyroid gland
was not identified, thus resulting a sensivity of 87,5% and specificity 96,2%.

Serra, Carlos 1,2 ; Bentes, Nuno 1; Silveira, Luis 2; Canudo, Antonio 1.
1 . Hospital dos SAMS, Lisboa, Portugal 

2 . Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade da Beira Interior, Covilhã, Portugal

IDENTIFICATION OF INADVERTENTLY REMOVED PARATHYROID GLANDS DURING 
THYROID SURGERY BY AUTOFLUORESCENCE

Figure 1 - Inspection of the sample Figure 2 - Parathyroid fragment (bright spot) 
on a heterogeneous thyroid lobe

• Sakorafas GH, Stafyla V, Bramis C, Kotsifopoulos N, Kolettis T, Kassaras G., Incidental parathyroidectomy during thyroid surgery: an underappreciated complication 32 of thyroidectomy. World J Surg. 2005;29(12):1539-43
• Vasileiadis I, Charitoudis G, Vasileiadis D, Kykalos S, Karatzas T., Clinicopathological characteristics of incidental parathyroidectomy after total thyroidectomy: The effect on hypocalcemia. A retrospective cohort study. International journal of surgery 

(London, England). 2018;55:167-74
• Paras C, Keller M, White L, Phay J, Mahadevan-Jansen A. Near-infrared autofluorescence for the detection of parathyroid glands. J Biomed Opt. 4 2011;16(6):067012.
• Serra C, Silveira L. Autofluorescence of parathyroid glands: still detectable with an affordable device. ANZ J Surg. 2019; doi: 10.1111/ans.15597
• Abbaci M, De Leeuw F, Breuskin I, Casiraghi O, Lakhdar AB, Ghanem W, et al. Parathyroid gland management using optical technologies during thyroidectomy or parathyroidectomy: A systematic review. Oral oncology. 2018;87:186-96; doi: 

10.1016/j.oraloncology.2018.11.011.
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IDENTIFICAÇÃO INTRAOPERATÓRIA DAS GLÂNDULAS PARATIROIDEIAS  
POR FLUORESCÊNCIA DE INFRAVERMELHO PRÓXIMO 
 
Eu, abaixo-assinado                                                                                                 : 
 
Fui informado de que o Estudo de Investigação acima mencionado se destina a avaliar a 
eficácia da deteção intra-operatória das glândulas paratiroideias durante a cirurgia da 
tiroideia/ paratiroideia que até ao momento tem dependido da acuidade visual do cirurgião, 
pela sua iluminação com uma fonte de luz infra-vermelha próxima (780 nm). 
Sei que este estudo não comporta qualquer risco acrescido á cirurgia a que serei submetido, 
nem serão efetuados exames ou análises extra àqueles que a minha situação clínica obriga. 
Fui informado que a intensidade da fonte luminosa utilizada não tem qualquer efeito nocivo 
nos tecidos, não sendo utilizado qualquer tipo de radiação ionizante. 
Foi-me garantido que todos os dados relativos à identificação dos Participantes neste estudo 
são confidenciais e que será́ mantido o anonimato. 
Sei que posso recusar-me a participar ou interromper a qualquer momento a participação no 
estudo, sem nenhum tipo de penalização por este facto . 
Compreendi a informação que me foi dada, tive oportunidade de fazer perguntas e as minhas 
dúvidas foram esclarecidas. 
Aceito participar de livre vontade no estudo acima mencionado. 
Também autorizo a divulgação dos resultados obtidos no meio científico, garantindo o 
anonimato. 
 
Nome do Participante no estudo  
 
Data                                            Assinatura  
 
Nome do Médico Responsável - Dr. Carlos Serra 
 
Data                                             Assinatura  
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