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HIPERPARATIREOQOIDISMO SIMULANDO DOENCA
DE CREUTZFELDT-JACOB

PAULO H.F. BERTOLUCCI # — SUZANA F. MALHEIROS %

RESUMO — 1'ma mulher de 45 ancs apresentou quadro de verds da iniciativa, dificuldade
de memodria, choro jmotivado e distirbic de comportamento, rapidamente progressivos ao
longo de 6 meses, quando tornou-se nfio responsiva a estimulos verbais e totalmente apatica.
Um EEG mostrou atividade periédica bilateral, sugerindo doenca de Creutzfeldt-Jacoh (DCT),
mus a investigacBo para outras causas de deméncia mostrou hipercalcemia e hipofosfatemia
que, exames posteriores, indicaram dever-se a adenoma de ¢élulag oxifilas de paratiredide.
Com a corregdo do distiirbio eletrolitico e posterior cirurgla houve normalizacio tanto do
EEG como do exame neuroléogico. Néo temos conhecimento de outros relatos de hlperparati-
recidismo associado a sindrome demencial e atividade peridédica no EEG, Hste deveria ser
am: diagndstico diferencial em todos os casos de DCJ recente.

Hyperparathyreidism simulating Creutzieldt-Jacob disease.

SUMMARY — A 45 years-old woman presented with loss of iniciative and memory, lmotivated
c1y and behaviour disturbance with childish traits, quickly progressive along 6 months until
totat apathy. An EEG showed periodic activity with bilateral triphasic waves against a
flattened background activity suggesting Creutzfeldt-Jacob disease (CJD), but Investigation
for treatable causes of dementia disclosed hypercalcemia and hypophospbatemia, Further
investigation showed a mass at the thyroid region that at surgery was identified as an
oxyphilic cells adenoma. With electrolyte disturbance correction and posterior surgery thers
was normalizaticn of both EEG and clinical status. Though it wes previously reported mental
confusion and EEG alteration associated with hyperparathyroidism we do not know of any
previous case oi confusion associated with periodic activity In EEG as in this disease.
Hyperparathyroidism should be a Qifferential diagnosis in every «de noves case of CJID.

Pelo progndstico sombrio na maioria dos casos, o diagnostico de deméncia deve
ser sempre acompanhado de cuidadosa exclusio de causas tratdveis. Algumas doengas
enddcrinas — hiper e hipotirecidismo, doenga de Cushing e doenga de Addison —
estio sendo crescentemente reconhecidas como causadoras de distirbios mentais.
Menos aten¢io tem recebide o hiperparatireodismo (HPTH), apesar da extensa lite-
ratura acerca do assunto 5-7,

Recentemente tivemos a oportunidade de assistir uma paciente com HPTH, cujo
diagnéstico inicial era doenga de Creutzfeldt-Jacob (DCJ). Este caso ¢ motivo deste
registro.

OBSERVACAQ

MJS, mulher de 45 anos, higida até 6 meses antes, quando comecou & apresentar perda
de iniciativa, inapeténcis e insénia. O quadro agravou-se ao longo de trés meses, quande
surgiram dificuldade de memoria, chore imotivado e comportamento infantilizado, Todos
vs sintomas se acentuaram até o ponto em que néo mais falava ov deambulava. Fol atendida
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em outro hospital, onde foi feite o diagnéstico de IXJ, Possivelmente pelas caracteristicas
de depressfio sssociada i sintomatologia de base, foi preserita Imipramina; eomo n#io fosse
notada dualquer melhora, apds uma Semans procurcou nosso servige., € exame hostrava
mulher discretamente desidratada, aciandtica e afebril. Sua tnlca interacfo coin o ambiente
era olhar para ¢ lado do estimulo ao ser chamada; reflexos de sveclio, preensfo e <grasping»
presentes; nenhima outra alteracéio neurologica. 0s sinals vitais eram estivels e o exame
clinico geral n&o revelou alteracdes. Investigacdo e evolucho -— Liqliido cefalorraquidianc e
tomografia de crianlo sem alteracdes. EEG (17-06-87): atividade de base lenta e desorgani-
zada: atividade periddica por ondas trifasicas, bilateral, com predominic 3 direita (Fig, 1),

s -a

WMW\V
WWM
A A W
"‘MMMWWMMM
ﬁ\f V—\LWW W\\W‘!\,«-/\ﬂ,/\l\r\f\\j
R e
W’“‘: i, w..:a,w.ﬁ’m;v 4‘}‘{*“91‘"* H:\‘” '#"m
f 0w

——— ey

-

WIS (RIF 330.73) - iT.08.87

i

i (S (AT VAN CN VR

“"'\r R Y e et W\/W
Y:fﬂwmmwmww‘
| A A A I (e R I |

A, T e e A T

O S Al g A e

e A e e o 8 et -
RIS (nsk 336131} - L6 04 87

Fig. 1 — Caso MJS: evolugdo eletrencefalogrdfica: em cimua,
tragado de investigacto indcial pere deméncia; em Dbaizo,
repeticdio no dix seguinie,

N#&o houve alteracdio significativa no tracado realizado no dia seguinte (Fig., 1). O EEG foi
cohslderado sugestivo de DCJ. Ainda assim foi feita triagem preliminar para causas tratdveis
de deméncia, eom os seguintes resultados: transaminases, bilirrubinas e reacdss sorologicas
para lues, sem alteracfio: mucoproteinas 10,6 mg/dl (normal 2,1 a 4,3), fosfatase alealina
305 mU/ml (normal 60 a 170), gama-GT 166 UI (normal 4 a 18), cdlcio (dosagem plasmdtica
por colorimetria)} 15,8 mg/dl (normal 85 a 10,1), fésforo (dosagem plasmatica por colorimetria)
‘1,7 mg/dl (normal 2,0 a 4,0). A investigagio mais detalhada pura colagenoses foi negativa,
mas a alteraciio de cdlcio e fésforo foi confirmada em dosagens repetidas. Foi feita dosagem
de paratormbnio (radiofmunoensalo com anticorpos para a porcio amino terminal) 20 gue se
mostrou acima de 40 pmol/l (normal até 20) em trés exames sucessivos. Na inwvestigacio
subseqilente a radiografia de mfos mostrou reabsorcéo subperiostal e cistos nas epifises
falangianas, O ultrassom cervical mostrou, na regifio posterior do lobo esguerdo da tiredide,
masga cistica de contornos nitidos com bem no maior eixo; tomografia combputadorizada de
pescoco confirmeu os achados do ultrassom (Fig. 3).
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Fig. 2 — Caso MJR: evolugdo eletrencefalogrdfica {(continua-
ecdo): em cima, apds compensacdo do distiurbio eleiroli-
tico; em boixro, apds cirurgic. Ver texto para detalkhes.

Com a hipdtese de HPTH primério foi iniciado tratamento ccm hidrataciio e furosemide.
Um més depois os valores de cdleio e fosforo eram normais. Houve marcada melhora clinica
e, embora desorientada, a paciente estabelecia contato e era capaz de fazer sozinha ¢ auto-
-cuidado. O EEC (Fig. 2) mostrava atividade de base lenta e sem atividade peridodica. Em
geqlibneia a paciente foi submetida a cirurgia, na gual fol retiruda massa cistica da regifo
posterior esquerda da tiredide. O exame anitomo-patologico mostrou proliferacic de células
poligonais de ciioplasma granuloso e eosinofilico. Os nicleos eram arredondados e, as vezes,
irregulares e hipercorados, com vaciolos de lipidios dispostos em arranjos irabeculares.
Havia faixas de fibrose e nio se verificaram sinais de malignidade, O exame era compativel
a adenoms de células oxifilas, O pos-operatério decorreu sem problemas e¢ a paciente recebeu
alta sem evidéncvias de confus@io mental, porém a acuidade vizual, que anteriormente j4& era
baixa, havia detcriorado ainda mais. O EEQ era semelhante ao do tragado anterior (Fig. 2).
Uma semana depois da alta voltou a apresentar apatia e dificuldade de contato. Reinternada,
verificou-se hipceortisolismo, possivelmente iatrosénico, que ftoi tratado com de¢xametasona,
com bna respnsta, Nenhuma anormalidade neurolégica foi detectada nas avaliacOep subse-
ailentes, a Gltima das quais 10 meses apés a cirurgia.

COMENTARIOS

Com histria rapidamente progressiva de distirbie do comportamento e EEG
com atividade periddica, esta paciente apresentava algumas caracteristicas sugestivas
da DC]. Enfretanto, como foi visto, o diagnostico final foi HPTH. Estudos em
grandes populagdes mostram que o quadro clinico tipico do HPTH mudou; em iugar
de pacientes jovens, com calculos renais, o mais freqiiente agora sio pacientes mais
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Fig. 3 — Caso MJS: tomografia computadorizada do pesco¢co mostrando massa
heterogénea, com aspectos cisticos, medindo 5¢cm no muior didmetro (flechas),
na regido posterior do lobo esquerdo da tiredide, cujo exame andtomo-pato-
16gico mostrou tratar-se de adenoma de células owifilas.

idosos, principalmente mulheres, com sintomas psiquidtricos mal definidos e queixas
neuromusculares 8. Existem duas possibilidades para explicar a associacdo entre
HPTH e alteraghes neuroldgicas: 1) as alteragdes sfo provocadas pelo aumento na
concentra¢do do paratormdnio; 2} as alteragdes sdo provocadas pela hipercalcemia ou
outro disturbio eletrolitico associado.

Embora tenha sido descrita uma adenil-ciclase responsiva ao paratormonio 17,
a implicacdo ¢ que poderia haver disfuncdo cerebral associada a hipo e ndo hiperpa-
ratireoidismo, Em um caso de deméncia associada a didlise, no qual havia aumento
na concentracdo do paratormdnio, houve melhora do quadro clinico com paratireoi-
dectomia subtotal mas, com a cirurgia, mudaram também oufros parametros, como
a hipercalcemia. Deve ainda ser lembrado que foi encontrado aumento do parator-
ménio na doenga de Alzheimer, mas apenas em pacientes com evidéncia de compro-
metimento da funcdo renal 15, Todas estas investigagfes nido sugerem papel muito
relevante do aumento do paratormdnio na producio da confusdo mental associada
ao HPTH. OQutras alteragdes relacionadas ao HPTH sdo a hipercalcemia e hipofos-
fatemia, Embora aumentos na concentracdo do calcio tenham sido evidenciados em
distarbios do sistema nervoso periférico, com quadro clinico que sugere a esclerose
lateral amiotréfica 12,21, implicando de algum modo a alteragiio do eletrdlito na dis-
funcdo neuronal, ndo necessariamente existe correlacio entre o nivel sérico de calcio
{e fosforo) e a paresiall, Embora em nossa paciente a normalizagfio do cdlcio e
fosforo tenha coincidido 4 melhora do estado mental, existem relatos de pacientes
com deméncia associada a HPTH normocalcémico %19 ¢ de alteracdo do estado mental,
que s& apareceu apds prolongado periodo de hipercalcemia 8. Essas informagdes podem
indicar que, além das alteracies de calcio e fosforo, outras alteracies metabdlicas
podem estar associadas ao HPTH e desempenhar papel na génese da confusio mental.

Nossa paciente apresentava, ao EEQ, padrdo que lembrava DC]. Existe relato,
em casos de HPTH, de tragado normal ou com alteracdes inespecificas 13, ondas lentas
isoladas ou em surtos L1? e espiculas em surtos13, Embora haja relato de ondas
lentas com aspecto chamado periodico 10, esta periodicidade era irregular e incons-
tante, ao contririo do que foi visto em nossa paciente {(Fig. 1). A assimetria inter-
hemisférica na amplitude da atividade periédica sugere PLEDs. Contudo, é sabido
que as PLEDs aparecem em episodios agudos, como convulsges repetidas, AVC ou
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neoplsias de crescimento rapido 2-4 e tendem a desaparecer rapido, independentemente
da evolugdo clinica 14,16,18  Em nossa paciente, as alteragdes metabolicas encontradas
muito provavelmente estavam presentes desde o inicio do quadro, 6 meses antes.

UUm ultimo ponto a ser discutido sfo as outras alteragbes laboratoriais encon-
tradas na primeira série de exames. Em relagdo a elevagio das mucoproteinas, ne-
nhuma outra prova para doengas do colageno mostrou-se alterada. Tanto quanto foi
possivel verificar, nfo existe relacio entre alteracdio de mucoproteinas e HPTH.
A alteraciio de provas hepaticas foi interpretada como secunddria ao uso de triciclicos
¢ ndo foi confirmada por exames posteriores.
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