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Resumo

Aocorréncia de quadros psiquiatricos graves em
associacdo com o hiperparatiroidismo primario tem
sido descrita naliteratura, mas a sua raridade tem
contribuido para a dificuldade em esclarecer os
mecanismos etiopatogénicos subjacentes e paraa
incapacidade em definir orientacdes terapéuticas.
Descreve-se o caso clinico de uma mulher com 68
anos de idade admitida por sindroma confusional
aguda e que, na investigacgdo inicial, apresentava
apenas uma hipercalcemia, cuja correcgdo nao se
associou a regressao do quadro confusional. Os niveis
elevados de paratormona levaram ao diagndstico de
hiperparatiroidismo primario, sendo a doente
submetida posteriormente a paratiroidectomia, com
progressiva regressao das manifestacdes neuro-
psicoldgicas. O caso € ilustrativo de uma sindroma
confusional aguda como forma de apresentacdo rara
da doenga, assim como da sua regressao apos
paratiroidectomia, e suscita uma breve reviséo sobre
0s mecanismos etiopatogénicos das manifestacoes
neuropsiquiatricas associadas ao hiperparatiroidismo
primario.
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Abstract
Severe neuropsychological syndromes have been
previously described in association with primary
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hyperparathyroidism. The aetiopathogenic mecha-
nisms underlying these rare neurological mani-
festations remain to be elucidated, as well as the
best therapeutic options, in such cases. We report
the clinical case of a 68-year-old woman, who was
admitted to the hospital because of an acute
confusional state, in whom initial clinical in-
vestigation revealed severe hypercalcemia. Confu-
sion persisted after correction of the calcium levels
andadiagnosis of primary hyperparathyroidismwas
subsequently established on detection of elevated
levels of serum parathyroid hormone. The patient
underwent parathyroidectomy with a progressive
remission of the neuropsychiatric manifestations.
This case illustrates an extremely rare presenting
form of primary hyperparathyroidism, consisting in
an acute confusional syndrome that persisted after
correction of hypercalcemia and that remitted only
after surgical treatment of the disease. A brief review
ofthe mechanisms involved in the aetiopathogenesis
of the neuropsychological manifestations of primary
hyperparathyroidism is presented.

Keywords: primary hyperparathyroidism, confu-
sional states, hypercalcemia, psychiatric mani-
festations

I ntroducéo

Sindromas neuropsicol 6gicas com evolucéo crénica e
indolente incluindo perturbagdes cognitivas e alteraces
subtis da personalidade podem constituir as manifesta-
¢Oes clinicas predominantes do hiperparatiroidismo pri-
mé&io’-4. Por outro lado, a possibilidade da doenca se as-
sociar com formas de envolvimento neuropsiquiatrico de
maior gravidade, de que séo exemplo sindromas confusio-
nais e quadros depressivos e psicoticos, tem sido referida
na literatura®>é. Os mecanismos etiopatogénicos subja-
centes a este tipo de manifestagdes permanecem por es-
clarecer namaioriados casos, contribuindo paraadificul-
dade em estabelecer orientacdes terapéuticas nos casos
de hiperparatiroidismo primario com este tipo de expres-
sdo clinica’. Descreve-se aqui um caso de hiperparatiroi-
dismo primario com uma forma de apresentacdo extrema-
mente rara consistindo numa sindroma confusional aguda
refractariaacorreccdo da hipercalcemia. Este facto sugere
a posibilidade de envolvimento de mecanismos etiopato-
génicosdistintoseilustraaeficaciadaterapéuticacirirgi-
canainducéo daregressdo destetipo de manifestaces da
doenca.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, de 68 anosdeidade, internada
na sequéncia de um quadro de confusdo mental com alte-
racGes do comportamento e deterioracdo da vida de rela-
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¢ao familiar e social com um més de evolugdo. Nos seus
antecedentes pessoais havia a referir um diagnoéstico de
hipertensao arterial hacercade 20 anos, cardiopatiaisqué-
micae bradi-fibrilhag&o auricular cronicacom necessidade
de colocacédo de pacemaker cardiaco definitivo. Naadmis-
sdo hospitalar, a temperatura axilar era de 37°, a tensdo
arterial de 140-110 mmHg, frequéncia cardiaca de 70 bati-
mentos/min. efrequénciarespiratoriade 16 ciclos/min. Foi
efectuado um diagnostico de sindroma confusional agu-
da, apresentando-se a doente desorientada no espaco e
no tempo, auto e alopsiquicamente, com agitacdo psico-
motora e delirios parandides, ndo havendo evidéncia de
sinais meningeos, afasia ou outros sinais neurol 6gicos
focais. Foi ainda detectada a presenga de um aumento de
ambos os lobos da glandula, com palpagdo de multiplas
formagdes nodulares bilaterais. Ndo existia hepato-esple-
nomegalia nem se identificavam adenopatias em qual quer
dos territérios ganglionares periféricos. Na avaliacdo la-
boratorial destacava-se apresencade umacalcemiaeleva-
dade 3,51 mmol/L (N: 2,10 a2,59) e uma hipofosfatémiade
0,56 mmol/L (N: 0,80a1,45). A hemoglobinaerade 14,5 g/dl
com um volume globular médio normal, leucdcitos totais
de 9700 cél/ml com contagem diferencial normal, e plaque-
tasde 222.000 cél/ml. Asprovas hepaticas, adesidrogena-
se lactica, os parametros de funcéo renal, o ionograma, a
urinatipo Il e aexcrecdo urinariadiariade célcio apresen-
tavam valores normais, e o0 proteinograma e a imunoelec-
troforese das globulinas ndo revelavam a presenca de pa-
raproteinemiamonoclonal. A telerradiografiado térax mos-
trou apenas um ligeiro aumento do indice cardiotorécico e
atomografiacomputorizadacraneoencefdlicarealizadacom
injeccdo de contraste endovenoso ndo identificou lesbes
expansivas intra-cranianas nem lesdes com captacéo de
contraste. I niciou terapéutica de correcgdo da hipercal ce-
mia com hidratacdo, inducéo de calciurese com furosemi-
do e administragdo de pamidronato de s6dio 60 mg em
infusdo Unica, com progressiva normalizagdo do valor da
calcemia. Durante esse periodo e nos dias subsequentes,
e apesar da correccdo metabdlica, registou-se a manuten-
¢ao da sindroma confusional, com necessidade de admi-
nistragdo de terapéutica neurol éptica. Estudos complemen-
tares adicio-naisrevelaram niveis séricos normais de fola-
tos evitaminaBaz, serologias para doencade Lyme, VDRL
eparao virus daimunodeficénciahumanatipos 1 e 2 nega-
tivas, e aindaprovas defuncéo tiréideiasem alteracbes. O
diagnostico de hiperparatiroidismo primario foi confirma-
do pela determinacéo de niveis elevados de paratormona
(PTH), confirmada em duas determinagdes: PTH 218 pg/
ml ePTH 295 pg/ml (N: 10-65). A ecografiadaregi&o cervi-
cal confirmou o aumento dos lobos da glandulatiredide e
a presenca de multiplos nédulos hiperecogénicos e um
nddulo hipoecogénico com 1,4 cm de diédmetro, cuja pun-
¢ao biopsia aspirativa revelou esfregacos de células foli-
cularesisoladas e agregados folicul ares sugestivos de hi-

Figural

Aspecto em pequenaampliagdo de glandula paratiredide com 739
mg de peso (H& Ex100) e pormenor em grande ampliagéo
(H& Ex400) revelando aspectos histolégicos compativeis com
adenoma da paratiredide.

perplasiafolicular datiredide. A cintigrafia de subtraccéo
das glandul as paratiredides com tecnési 0% sestamibi / iodo'®
permitiu identificar umalesdo sobreposta ao pdlo inferior
do lobo esquerdo datiredide com fixagdo electivadetdlio
sugerindo alocalizagdo provavel de uma glandula parati-
redides. Perante a persisténcia da sindroma confusional
em relagdo provavel com o diagndstico de hiperparatiroi-
dismo primério, a doente foi submetida a intervencéo ci-
rurgica com abordagem arciforme antero-inferior do pes-
€0Go, que permitiu aidentificagdo de uma glandula parati-
réideiainferior esquerdacom dimensdes aumentadas e com
peso de 739 mg, cujo exame histoldgico revelou corres-
ponder aum adenoma (Fig. 1). No acto cirdrgico foi ainda
realizada a excisao do lobo esquerdo da glandulatiredide,
que revel ou aspectos histol gicos de adenoma microfoli-
cular. No p6s-operatorio imediato houve necessidade de
manter infusdo continua de célcio endovenoso durante
dois dias, sem registo de outras complicagdes adicionais.
Confirmou-se a diminuicao rgpida dos valores séricos de
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paratormona e aregressdo compl eta da sindroma confusi-
onal. Nos dois anos subsequentes a doente permaneceu
assintomética, sob terapéuticacom célcio oral e calcitriol,
apresentando niveis de calcemia, paratormona e fungéo
tiredide normais e tendo retomado as suas actividades fa-
miliar e social habituais.
Discusséo

O hiperparatiroidismo primario constitui umadoengacom
uma expressdo clinica heterogénea, que tem como base
fisiopatolégica a sintese e secrecdo excessivas de para-
tormona®. Em 80% dos casos a doenga esta associada a
presenca de um adenoma solitério das glandulas paratire-
Gide, devendo-se suspeitar do diagndstico em individuos
com hipercalcemia ou com manifestagfes clinicas classi-
cas dadoenca®. A confirmacao diagndsticabasei a-se actu-
almente nadeterminagéo de niveis el evados de paratormo-
napor técnicas de radi oi munoensai o recentemente desen-
volvidas®® e que permitem a quantificacdo diferencial da
paratormona e do péptido relacionado com a paratormona
responsavel por casos de hipercalcemia neoplésicat. A
€elevacdo cronicadacalcemia®, a osteopenia com risco ele-
vado defractura®®?, aosteite fibrosaquistica, anefrolitiase
eainsuficiénciarenal cronica®!® constituem as complica-
¢Bes mais frequentes resultantes da el evacao persistente
dos niveis de paratormona. Os mecanismos etiopatogéni-
cos subjacentes a essas manifestacfes clinicas dependem
da accédo da hormona no seu receptor celular a nivel dos
6rgdos alvo, nomeadamente no 0sso e no rim, estando a
suareversibilidade descritaem casos submetidos a parati-
roidectomial#5. De facto, a evidéncia de estabilizacdo ou
inducdo de regressao das complicacfes Gsseas e renais
do hiperparatiroidismo primério apds a paratiroidectomia
constitui 0 argumento central das recomendac@es finais
da conferéncia de consenso do National Institute of He-
alth®, que preconizam aterapéutica cirdrgica em doentes
com idade inferior a50 anos, com evidénciade hipercal ce-
mia grave, nefrolitiase, hipercalcidria, insuficiéncia renal
cronica ou com osteopénia. No entanto, o espectro clinico
da doenca parece ser mais complexo e as decisfes tera-
péuticas envolvem factores que néo se resumem facilmen-
te asimples expressdo quantitativa da calcemia, dacalciU-
ria ou da densidade 6ssea. Alguns estudos tém demons-
trado a possibilidade de ocorrénciade formas assintoméati-
cas do hiperparatiroidismo primario” ou de formas com
expressao clinica predominantemente neuropsi quiatrical-
4, havendo ainda a evidéncia adicional, que a doenca ndo
afectaasobrevida®. A multiplicidade de perturbacdes do
foro psiquiétrico identificadas nas séries de doentes estu-
dadas envolvem a presenca frequente de sindromas de-
pressivas graves e alteracdes da personalidade com exa-
cerbacao de sintomas de ansiedade ou de tracos obsessi-
vo-compulsivos ou parandides. Sindromas confusionais

ou quadros de psicose foram também identificados em as-
sociagd@o com o hiperparatiroidismo primério, existindo a
sugestao dasuarel agdo etiopatogénicacom niveisgraves
de hipercalcemia e desidratac&o®®. No entanto, e tal como

0 presente caso demonstra, a correc¢do metabdlica nem
sempre é acompanhada pelaregressao das manifestacdes
clinicas sugerindo aimplicagdo de mecanismaos patogéni-

cos distintos. Nesse sentido, tem sido discutida por al-

guns autores a importancia fisiopatol 6gica de alteracdes
do metabolismo intracelular do célcio que possam condici-

onar perturbagdes da neurotransmissdo anivel do sistema
nervoso central®.

A ausénciade critérios consensuais para o diagnostico
e caracterizac8o das sindromas neuropsi col 6gi cas associ-
adas ao hiperparatiroidismo priméario*’” e o nimero reduzi-
do de estudos prospectivos!? que permitam a compreen-
s80 da sua histéria natural tém contribuido para a ausén-
cia de indicagdes de estratégia terapéutica neste tipo de
situagdes?®. Solomon et al.! avaliaram aevolugdo de sinto-
mas do foro neuropsicol6gico em 18 doentes submetidos
a paratiroidectomia e constataram a sua regressao namai-
oriados doentes no primeiro mésapodsacirurgia, e Burney
et al .2 publicaram recentemente osresul tados do seu estu-
do prospectivo em 104 doentes com hiperparatiroidismo
primério que revela a evolugdo favoravel de indices de
avaliacéo neuropsicol 6gica nos seis meses subsequentes
aparatiroidectomia. Estes estudos surgem em contraposi-
¢ao aos resultados de estudos prévios que sugerem are-
fractariedade de paré@metros de disfuncgao cognitivaatera-
péutica cirlrgica®. No entanto, e apesar dos resultados
dos estudos mencionados, subsistem dividas quanto a
evolucdo dos quadros psiquiatricos de maior gravidade
associadosao hiperparatiroidismo primério. A paratiroidec-
tomiaé actualmente consideradaumacirurgiadebaixoris-
co e apossibilidade de localizagéo pré-cirdrgica das glan-
dulas paratirebides com cintigrafiade subtrac¢do com tec-
nésio® sestamibi / iodo'?® permitetaxas el evadas de remo-
¢do do tecido glandular anormal'®?, Estesargumentos sdo
favoraveis a preconizagdo da terapéutica cirlirgica em to-
dos os doentes com quadros neuropsiquiatricos, incluin-
do asformasclinicas com maior gravidade, sendo possivel
ainducao de regressédo das manifestacdes e de que o pre-
sente caso é claramente demonstrativo.

Em conclus&o, o caso descrito ilustraumaformararade
apresentagao do hiperparatiroidismo primario consistindo
numa sindroma confusional aguda refractaria a correcgéo
metabdlica e com regressdo apds paratiroidectomia, que
suscita uma reapreciagdo breve sobre a associacgéo da do-
enga com gquadros neuropsi quiatricos graves, sua etiopa-
togenia e consequentes implicagOes terapéuticas.
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