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Nao é de admirar que uma doenca como o hiperparatireoidismo que pode
causar uma alteracdo estrutural no esqueleto, rins ou tubo digestivo. tivesse
algum efeito no sistema mnervoso. Mas ¢é surpreendente que a maioria dos
pacientes com hipercalcemia internados para investigacdo de hiperparatireoidis-
mo, Que € a causa mais frequente de elevagcdo do cdlcio sérico, mostrassem uma
ou mais manifestacGes neurolégicas.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado em colaboracic com a Divisio de Neurologia do Departa-
mento de Medicina Interna, Divisfio de Cirurgia e Arquivo Médico e de Estatistica do
Centro Médico da Duke University em Durham durante o ano de 1978. Trata-se de
um estudo retrospectivo que engloba 120 pacientes internados para investigacdo de
hiperparatireoidismo durante o perfodo compreendido entre 1962 e 1977. Destes 120
pacientes, 6 foram admitidos duas vezes pelo mesmo problema. Quanto ao sexo, 84
pacientes eram do sexo feminino e 36 do sexo masculino. A idade variou entre 3 e
81 anos. Em todos os 120 pacientes estudados o exame neurolégico foi realizado
pré-operatoriamente. Infelizmente essa avaliacio no perfodo pés-operatério ndo existe
para termos de comparacgfic.

Levamos em consideracgfio, em todos os pacientes, condicdes associadas, medicamen-
tos em uso, dosagem de sédio, potdssio, nitrogénio ureico, creatinina, fosfatase alealina,
SGOT, LDH, célcio e fésforo. Dos 120 pacientes, 92 foram submetidos a paratireoidecto-
mia e bi6psia. Em 24 foi realizada dosagem de paratdrmonio pré-operatéria.

‘Trabalho realizado na Duke University Medical Center, Duke University, Durham,
North Carolina, U.S.A.: * Neurologista e Eletrencefalografista, ex-Rotary fellow na
Divisfio de Neurologia Duke University: ** Professor of Neurology na Duke University.
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RESULTADOS

Diagnéstico de hiperparatireoidismo primério (HPT 1) foi confirmado em 72 paeien-
tes, sendo 3 com hiperparatireoidismo recorrente € um com hiperparatireoidismo familiar.
Em 12 pacientes o diagnéstico de hiperparatireoidismo primério foi tido como provavel.
O diagnéstico de hiperparatioidismo secunddrio (HPT 2) foi confirmado em 8 pacientes
e, em 6, foi tido como provdvel. Destacamos ainda um paciente com hiperparatireoi-
dismo tercidrio e um com hipercalcemia devido a hiperparatireoidismo ect6pico, 8
pacientes com hipercalcemia sem hiperparatireoidismo (hipercalcemia idiopatica em
5, hipercalcemia por neoplasia em 2, milk-alkaly sindrome em um caso), e 10 pacientes
com adenomatose endécrina multipla (MEA).

Dos 72 casos de hiperparatireoidismo primério, 2 ndo tiveram comprovacfio anatomo-
patolégica, porém nos demais, em 47 tratava-se de adenoma, 13 de hiperplasia, 3 de
hiperplasia e adenoma e, em 7. o exame de glandulas paratireoideas foi normal. Dos
18 pacientes com hiperparatireoidismo secunddrio, 11 tinham hiperplasia, 6 ndo foram
biopsiados e um foi normal. Dos 10 casos de adenomatnse enddécrina miultipla (MEA),
4 foram diagnosticados como hiperplasia, 2 foram normais e, em 4, o laudo anatomo-
-patolégico néo constava no prontudrio.

Englobando os pacientes como vm todo, os niveis de cédlcio variaram entre 7.0 e
16.9mg% no periodo pré-operatério e entre 5.8 e 13.2mg% no poéds-operatério, sendo
a média 14.9 e 8.6mg%, respectivamente, e a moda 11.4mg% e 9.0mg% respectivamente.
Os niveis de f6sforo variaram entre 1.2 e 10.5mg% no periodo pré-operatério e 1.9 e
8.6mg% no pdés-operatério, sendo a média 2.9 e 8.3 respectivamente, e a moda 2.3 e 3.1
respectivamente. Em 68 pacientes com hiperparatireoidismo primério, de acordo éom
a indicacdo, foram realizados outros exames subsididrios: radiografias de ecranio foram
normais em 34 pacientes e anormais em 7; a cintilografia cerebral foi normal em 5;
o EEG foi normal em 6 e anormal em 2; o eletromiograma foi normal em 40 e
anormal em 4; radiografias de o0ssos longos foram normais em 37 e anormais em 28,
sendo a principal alteracio osteoporose; o liguido céfaloragqueano foi normal em 2
pacientes. A determinacgio de paratérmonio por radioimunoensaio foi feita em 24
pacientes estando este valor aumentado em 20 casos.

As manifestagOes neurolégicas encontradas foram divididas nos trés grupos, levando
em consideracdo o ntimero absoluto e relativo de pacientes:

Centrais: cefaléia em 34 (28.3%); depressdo em 16 (13.3%); rouquiddo em 4
(8.3%); discinesia em 1 (0.8%); tremor de extremidades em 9 (7.6%); ataxia em
3 (2.6%); nistagmo em 1 (0.8%); sinal de Romberg em 1 (0.8%); vertigem em
1 (0.8%): hipoacusia neurcsensorial em 7 (5.8%); letargia em 15 (12.56%); hemiparesia
espastica em 1 (0.8%): confuso mental em 9 (7.6%); diminuicdo da meméria em
5 (4.1%); ansiedade em 7 (5.8%); desvio da lingua em 4 (3.3%); sindrome de Horner
em 1 (0.8%); diplopia em 1 (0.8%):; mioclonias em 1 (0.8%): asterixis em 1 (0.8%);
alucinagbes em 2 (1.6%); desvio da tdvula em 1 (0.8%); aumento do poligono de
sustentacdo em 1 (0.8%); alteracio do campo visual em 3 (2.56%); diminuico dos
movimentos extra oculares em 1 (0.8%); sincope em 1 (0.8%); ptose palpebral em
1 (0.8%); alteragdo da personalidade e psicose em 3 (2.5%); paralisia da corda vocal
em 1 (0.8%): diminui¢fio da inteligénecia e raciocinio em 3 (2.56%); estupor em 3 (2.5%):
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disfagia em 3 (2.5%); disartria em 1 (0.8%); quadro demencial em 2 (1.6%) e para-
lisia facial central em 2 (1.6%).

Periféricas: caimbras em 19 (15.8%); fadiga ou fraqueza generalizada em
35 (29.1%); parestesias de extremidades em 9 (7.5%); dor muscular nos membros
inferiores em 2 (1.6%); diminuic8o da sensibilidade vibratéria nos calcanhares em
2 (1.6%); arreflexia miotdtica em 13 (10.8%): hiporreflexia miotdtica em 12 (10%);
hiperreflexia miotdtica em 7 (5.8%); hipoestesia dolorosa mnos pés em 4 (3.3%) e
nevralgia em 3 (1.6%). '

Diversas: aumento da mancha cega em 1 (0.8%); queratopatia em 5 (4.1%);
tonturas em 2 (1.6%).

COMENTARIOS

Ndo ha dilvida que os efeitos da disfuncdo de paratiredides no sistema
nervoso sejam secunddrios a alteracGes nos teores de calcio e fosforo, e néo
pela presenca das quantidades aumentadas ou diminuidas do proprio hormoénio
paratiredideo. As anormalidades do calcio e fésforo podem afetar o sistema
nervoso direta ou indiretamente. Os efeitos diretos, isto €, aqueles que resultam
de alteracdes quantitativas no calcio foram sujeitos a muitas investigacoes
neurofisiologicas. Se alguns efeitos resultam de alteracbes no fosforo sozinho
eles ndo foram ainda elucidados. AlteragGes no célcio e fésforo podem influen-
ciar o sistema. nervoso indiretamente por causar a precipitacdo do ion de
fosfato de calcio ou outros sais de célcio, quando aumenta sua solubilidade.
As alteracbes cerebrais no hipoparatireoidismo podem ser resultado de uma
supersaturagdo. A elevagdo prolongada do cdlcio sérico provavelmente produz
dano renal, e a uremia resultante pode afetar o sistema nervoso é.

Os mecanismos exatos dos disturbios do sistema nervoso que acompanham
_os estudos hipercalcémicos no homem ndo sfo bem esclarecidos. Entretanto,
sabemos que os jons de célcio tem fungGes importantes em adigdo aquela de
manter ‘a permeabilidade seletiva da membrana. Sabemos que o célcio é neces-
sario para liberagdo de neurotransmissores, a¢do essa que é antagonizada pelo
jon magnésio. A primeira evidéncia que o ion cilcio era requerido para libera-
¢do dos neurotransmissores veio de estudos feitos por Harvey e MacIntosh, em
1940, que demonstraram ndo haver liberagdo de acetilcolina do génglio . cervical
simpético perfundido na auséncia de célcio5. Além do seu envolvimento na
transmissdo sindptica, o cdlcio tem sido implicado na secrecio de catecoldminas
da medula adrenal, vasopressina da neurohipéfise, corticosteréides, varios hor-
monios da adenohipdfise e insulina. A fungio do calcio na contragdo muscular
€ bem conhecida.

O efeito dos ions metdlicos no funcionamento do sistema nervoso recebeu
novo interesse devido ao uso da terapéutica com litio para estados maniacos.
Como o litio tem um efeito depressor similar aos fons de célcio é licito conside-
rarmos que possivel valor os sais de célcio poderiam ter se usados para ampli-
ficar ou substituir a agdo do litio. Um efeito do fon metdlico que pode estar
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presente significantemente no hiperparatireoidismo é a influéncia do magnésio.
Por causa da interrelacdo metabolica do magnésio com o cdlcio, as sequelas
neurologicas da deplecdo do magnésio corporal merecem mais consideracéo.
A deficiéncia de magnésio tem sido demonstrada ocorrer em hiperparatireoidis-
mo. Este poderia ser um fator casual tdo importante como a hipercalcemia 26.
Célcio e magnésio em concentracdes elevadas tendem a deprimir a excitabili-
dade da jungdo mioneural, enquanto que altas concentragcbes de magnésio tém
um efeito depressivo central bem definido, que pode ser revertido pela admi-
nistracdo do calcio 8,

Durante o estado hiperparatiredideo ha um balanco de magnésio negativo,
com excre¢do urindria aumentada de magnésio e nivel de magnésio sérico
varidvel. Isso é devido em parte a mobilizagdo de magnésio junto com o
calcio dos ossos. Se o magnésio é filtrado através dos rins mais rapidamente
que o calcio, niveis urinarios elevados de magnésio sem niveis elevados de
magnésio sérico podem ocorrer 26,

Embora o nivel de calcio extracelular do cérebro humano nio tenha sido
determinado ha informacdo relativa a barreira entre o sangue e o liquido
céfaloraqueano (LCR). Normalmente o cdlcio do LCR em humanos é de 2 a
3 mEqg/1. Baseado principalmente em evidéncias experimentais de que o calcio
do LCR se altera muito pouco ou quase nada com alteragées no calcio sérico,
varios pesquisadores concluiram que o célcio do LCR, é primordialmente resul-
tado de um processo secretdorio mais do que um movimento passivo de calcio
ionizado difundido do soro para o LCR (Morgutis & Mac G. Perley, 1930;
Meritt & Bauer, 1931; Herbert, 1934; Soffer & Toribara, 1961).

As manifestacées neuroldgicas do hiperparatireoidismo podem ser divididas,
para fins praticos, em trés grupos: centrais, que inclui manifestacGes cerebrais,
neuropsiquidtricas, de ginglios de base, de nervos cranianos, do cerebelo e de
medula espinhal; periférica, que inclui anormalidades neuromusculares; sinto-
mas neurologicos diversos.

Pode tornar-se dificil determinar a influéncia da hipercalcemia na producio
de sinais e sintomas no hiperparatireoidismo, ja que insuficiéncia renal, hiper-
tensdo e doenga cerebro-vascular, incluindo encefalopatia hipertensiva podem
estar presentes, dificultando o diagnostico. Doenca maligna com hipercalcemia
apresenta problemas Obvios de diagndstico. Sarcoidose e tireotoxicose produ-
zem sintomas cerebrais independentes da hipercalcemia, os quais podem ocorrer
em ambas as condi¢Ges, com ou sem adenoma paratiredideo associado. A prin-
cipal evidéncia que hipercalcemia por si s6 causa sintomas mentais é a melhora
que se segue a restauracdo do cdlcio ao normal em casos nio complicados
(Batter, 1953) 8. As primeiras descri¢des de alteragGes mentais incluem aquelas
de Nielsen & Steffensen4® e Fitz & Hallmann2¢, Leher & Levitt em 1960
afirmaram que ndo infrequentemente um paciente pode apresentar confusio,
letargia e sindrome mental orgénico bizarro como a expressdo primeira de
hipercalcemia ndo interessando sua causa 44 Eles relataram trés casos: em
dois, flutuacGes nos niveis de cdlcio sérico foram observadas estar bem rela-



MANIFESTACOES NEUROLOGICAS DO HIPERPARATIREOIDISMO 217

cionadas com as alteracdes do estado mental, tendo a confusdo, por exemplo,
aumentado com o aumento da calcemia. Com alteracées abruptas no caélcio
sérico o quadro mental pode ser caracterizado por uma sonoléncia progressiva
e deteriorizacdo das funcGes mentais. Em alguns pacientes, delirios e alucina-
coes sao proeminentes e, em situacOes mais graves, pode inclusive ocorrer coma.
Psicose com hiperparatirecidismo é raro. Fitz & Hallmann descreveram um
caso no qual as manifestacdes de parandia e esquizofrenia ocorreram na ausén-
cia de doenca renal e prontamente desapareceram com a remo¢do do adenoma
de paratire6ide. Em um outro paciente com insuficiéncia renal eles observaram
um delirio maniaco-depressivo e desorientacdo que desapareceu 24 horas apos
a remog¢do do adenoma. Oliver, em 1939, descreveu retardo mental como presu-
mivelmente um efeito agudo de hipercalcemia e uremia 3.

Dos 16 pacientes examinados por Bernard Patten3, cinco tinham estado
mental anormal, o que incluia diminuicio da memoria recente, lentidio para
raciocinio, labilidade emocional, desorientacdo, confusdo e alucima¢bes para-
ndicas visuais e auditivas; dois pacientes mostraram alteragdes possivelmente
a nivel de géanglios basais como diminuicio do movimento dos bragos, movi-
mento em bloco com marcha rigida e postura anormal dos bragos e mios;
quatro pacientes mostravam marcha atdxica mas sem outras anormalidades
cerebelares; doze pacientes mostravam movimentos involuntdrios anormais da
lingua. Estes movimentos frequentemente se assemelhavam a fasciculagdes,
quando em repouso, e aumentavam quando o paciente exercia alguma ativi-
dad. Dois dos pacientes mostraram atrofia de lingua; quatro pacientes estavam
roucos; um destes recuperou-se apds a cirurgia. Dois pacientes tinham disfagia.
Seis pacientes mostraram hiperreflexia com respostas adutoras cruzadas e uma
difusdo anormal do reflexo. Trés pacientes tinham sinal de Babinski positivo,
um bilateralmente. Ansiedade também é frequente em pacientes com hiperpara-
tireoidismo porém é dificil associar exclusivamente a doenca primaria. Entre-
tanto Snaper, em 1929, descreveu um paciente “que se tornou nervosc”, com
niveis de calcio tdo altos como 23.6mg% ¢5.

Nado ha muitos estudos dos achados eletrencefalograficos na hipercalcemia.
Beare & Miller, em 1951, notaram excessiva atividade theta e delta de mode-
rada amplitude em um paciente com hipervitaminose D iatrogénica e um calcio
sérico de 14.5mg%; o tracado voltou ao normal quando o calcio sérico caiu
mas o paralelo ndo foi exato. Num segundo paciente com caélcio sérico de
14mg% eles acharam atividade lenta difusa®. Lehrer e Levitt, em 1960, descre-
veram lentificacdo dos ritmos corticais com surtos difusos de 1.5 a 2.5 ciclos
por segundo de média voltagem em pacientes com hipercalcemia de diferentes
causas 5. Swash e Rowan em 1972, além de afirmarem que mesmo pequenos
aumentos de calcio sérico podem produzir um aumento marcado na atividade
lenta paroxistica, descreveram ondas trifasicas em hipercalcemia, mas ndo em
hipocalcemia; eles concordam com outros autores de que os achados eletren-
cefalograficos na hipercalcemia ndo podem ser facilmente distintos daqueles
de outros disturbios metabdlicos?. Moure, em 1957, foi outro que tentou
relacionar o aumento de cdlcio com alteragles eletrencefalograficas 51, Além de
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confirmar lentificacdo de tracado, notou que com a reducdo do nivel de calcio,
a normalizacdo do eletrencefalograma é mais gradual. A razdo para essa
demora das altera¢Oes eletrencefalograficas seguindo normalizacdo do calcio
sérico € desconhecida. Porém ¢é concebivel que esse fendmeno poderia estar
relacionado com os efeitos do calcio na funcdo sindptica e no estado dos
depositos de transmissores e mecanismos de liberacdo dos mesmos mais do
que devido a algum efeito primdario na membrana excitdvel do neur6nio ou
axonio. Entretanto isso é puramente especulativo.

Harmon, em 1956, encontrou convulsdes, hipertensdo, anormalidades liquori-
cas e cegueira cortical permanente, espasticidade dos membros num menino
de seis anos com adenoma de paratiredide, que foi removido 3¢, Dodd & col. em
1950 descreveram cefaléia, papiledema, convulsdes e hipertensdo numa crianca
com hipercalcemia devido a imobilizacdo prolongada; os sintomas responderam
a uma dieta pobre em cadlcio 1*. Sete dos 14 pacientes de Karpati e Frame,
queixaram-se de cefaléia. Na maioria deles a dor de cabeca era caracterizada
por uma dor continua, de moderada severidade e ndo bem localizada 37. Varios
outros autores 4.9,17.24.30 descreveram cefaléia como manifestacdo do hiperpa-
ratireoidismo primdrio e secundario.

Fraqueza muscular é uma complicacdo do HPT, frequentemente mencionada
mas infrequentemente estudada. Ela se apresenta com sindrome clinica de fati-
gabilidade facil e fraqueza muscular, particularmente dos musculos proximais
nas extremidades inferiores, com reflexos tendinosos profundos preservados ou
hiperativos 35. Muitas vezes, as anormalidades j& descritas como tremores de
lingua, anormalidades de fonac¢do, marcha ¢ equilibrio sfo explicadas como
devida a doenca neuromuscular.

A diminuicdo da funcdo muscular limita as atividades diarias de muitos
pacientes com hiperparatireoidismo primdrio e alguns desses pacientes sdo
tdo seriamente afetados que podem ser diagnosticados como portadores de
esclerose lateral amiotrofica, distrofia muscular ou outra doenca neuromuscular
primaria incuravel.

Em 1974, Bernard Patten e col. estudaram prospectivamente 16 pacientes
com hiperparatireoidismo primario 56. Eles apresentavam fraqueza, fatigabilida-
de facil, atrofia dos musculos, particularmente das extremidades inferiores. O
eletromiograma mostrou, em alguns, potenciais motores de curta duracio e
baixa amplitude e, em outros, potenciais polifasicos de alta amplitude e longa
duracdo. As velocidades de conduc¢do nervosa motora e as laténcias sensitivas
distais foram normais. O principal achado na bidpsia muscular foi atrofia
de ambos os tipos I e II das fibras musculares, com tipo de fibras Il mais
envolvidas. Achados miopaticos tipicos foram ausentes. A baixa concentracgio
de fosfatos em cerca de metade dos pacientes foi a tnica anormalidade encon-
trada no estudo do liquido céfalo-raqueano, embora Edwards & Daum em
1959 1%, tenham descrito proteinorraquia. Nenhum paciente apresentava elevacio
das enzimas musculares. Como todos os pacientes que tiveram remocdo de
adenoma paratiredideo estavam bem melhor algumas semanas apds a cirurgia,
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os autores concluiram que pacientes com hiperparatireoidismo apresentam uma
doenca neuromuscular trativel que é de origem neuropatica. Dos 16 pacientes
estudados por Patten, 8 apresentavam anormalidades sensitivas, 7 mostravam
diminuicdo da sensibilidade dolorosa com distribuicio em “luva e bota”. Um
paciente apresentou disestesia hiperpatica.

Outros autores 8:11.30,32,35  descreveram ainda como manifestagoes periféri-
cas, hiporreflexia miotatica, embora reflexos aumentados sejam mais comuns,
hipotonia, atrofia, desconforto ao mecvimento, dores musculares, caimbras e
parestesias afetando as extremidades.

Por serem mais raras, apenas citaremos as manifestagées neurologicas
diversas do hiperparatireoidismo, ndo nos detendo em comentarios. Nio é nosso
proposito discutir se tais manifestacoes devam ser incluidas no primeiro ou no
segundo grupos. NoOs a incluimos no terceiro grupo por serem menos comuns.
Tais manifestacOes incluem convulsoes 304, o0 achado de calcificagdo cerebral 41,
e pseudo-ercsdo de sela tursica 20; disfagia e constipacdo 8, que tém sido atri-
buidas a disfuncdo do géanglio simpatico causada por hipercalcemia; rouquidido
e/ou afonia e/ou surdez811,27,51,55,58,63 sinal de Babinski?®3, alucinagoes
visuais 24.52,60,69  ataxia e hemianopasia5.66, papiledema '’ e hiperproteinor-
raquia 18,%0,60,

Esperamos ter salientado a importdncia da avaliagdo neuroldgica de
pacientes com hiperparatireoidismo, bem como da avaliacdo dos niveis séricos
de calcio e fosforo em pacientes com os mais diversos sinais e sintomas
neuroldgicos.

RESUMO

E feito um estudo retrospectivo de 120 pacientes internados para investi-
gacdo de hiperparatireoidismo. Tendo em vista as manifestacGes neurologicas
do hiperparatireoidismo primario realizamos também um confronto com os
achados de outros autores.

SUMMARY

Neurologic Manifestations of Hyperparathyroidism.

The neurologic findings in 120 patients with possible diagnosis of
hyperparathyroidism are reported and the world literature on this matter is
reviewed. The neurologic signs and symptoms were divided in 3 categories:
central, peripherical and miscelaneous. Headache, cramps weakness and de-
pression where the most frequent complaints but with a so wide list of
symptoms we cxpect mainly to salient the importance of calcium and phosphorus
blood levels on neurologic patientes as well as the value of neurologic evaluation
on hyperparathyroid patients.
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