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RESUMO
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causa de deméncia e seu potencial de reversibilidade. Métodos: avaliagao clinico- Minas Gerais. Belo Horizonte, MG — Brasil.

-laboratorial de 60 idosos com suspeita de deméncia encaminhados ao Ambulatério

Affonso Silviano Brandao da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais e Hospital

Universitario Sao José — Belo Horizonte. Os niveis séricos do calcio total, 25 hidroxivita-

mina D e paratormonio (PTH), no diagnéstico, foram, respectivamente, de 12,4 e 13,2

mg/dL; 14 e 10 ng/mL; e 227 e 302 pg/mL. Resultados: a idade média foi de 73 + 8 anos;

70% femininos; sendo duas pacientes com niveis elevados de célcio e PTH e baixos

de vitamina D. Apresentavam também litiase renal, alteracdes da funcao cognitiva,

sintomas depressivos, osteoporose com fraturas e nédulo em regiao cervical visivel

ao ultrassom e hipercaptantes a Sestamibi-99mTc por cintilografia. A causa provavel

do HPT, epidemiologicamente, era um adenoma. Confirmado o diagnostico, optou-se

pelo tratamento cirtrgico pela técnica minimamente invasiva, com monitorizagao do

PTH intraoperatério (PTH-IO). Foram submetidos pré e pés-operatorio (seis meses), ao

MEEM e CAMDEX-R. Obtiveram melhora dos escores, no primeiro, de 11 em ambas as

pacientes para 16 na paciente A e 15 na paciente B; e no segundo, inicialmente de 65 na

paciente A e de 63 na paciente B para 82 em ambas as pacientes. Conclusdes: o HPT

deve ser considerado na avaliagcao dos quadros de deméncia.
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ABSTRACT

Introduction: dementia is a syndrome characterized by a progressive decline in cognitive

and global functions. There are several reversible conditions that may cause it or mimic it.

Objectives: to investigate the hyperparathyroidism (HPT) as the cause of dementia and

their potential reversibility. Methods: clinical and laboratory evaluation of 60 elderly people

with suspected dementia referred to the Affonso Silviano Brandao Outpatient Ambulatory

at the Medical Sciences College of Minas Gerais and Sao José University Hospital - Belo

Horizonte. The total serum calcium, 25-hydroxyvitamin D, and parathyroid hormone (PTH)

in the diagnosis were 12.4, and 13.2 mg/dL; 14 and 10 ng/mL; and 227 and 302 pg/mi, Recebido em: 22/10/2012
respectively. Results: The mean age was 73 + 8 years, 70% female; including two patients Aprovado em: 1511212015

with high levels of calcium and PTH and low levels of vitamin D. They also presented low Q”Ii’ggiifgm Affonso Silviano Branda da
kidney stones, changes in cognitive function, depressive symptoms, osteoporosis with frac- Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais e
tures, and visible lump in cervical region ultrasound, and hypercaptant to Sestamibi-99mTc g;?;z‘rggggsﬁgf) SiiileSé

by scintigraphy. The probable cause of HPT, epidemiologically, was an adenoma. Once '

the diagnosis was confirmed, we opted for surgical treatment through a minimally invasive ~ Autor correspondente:

. . . . . . . Antonio José Daniel Xavier
technique, with intraoperative PTH monitoring (PTH-I0). These patients underwent pre and — g-mai. ajdxavier@gmail.com

Rev Med Minas Gerais 2015;25(4):537-542 537



Hiperparatireoidismo como causa de deméncia reversivel em idosos

538

postoperative (six months) to the MMSE and CAMDEX-R.
They showed improved scores from 11 points in the first in
both patients to 16 in patient A and 15 in patient B; and in
the second, from 65 in patient A and 63 in patient B to 82
in both patients. Conclusions: HPT should be considered
in the evaluation of dementia cases.

Key words: Dementia; Hyperparathyroidism; Hyperpara-
thyroidism, Primary.

INTRODUCAO ____

A demeéncia é uma sindrome caracterizada pelo
declinio progressivo e global das fun¢oes cognitivas,
na auséncia de comprometimento agudo do estado
de consciéncia, e que seja suficientemente importan-
te para interferir nas atividades sociais e ocupacio-
nais do individuo. Seu diagnostico exige a constata-
¢ao de deterioracao ou declinio cognitivo em relagao
a condigao prévia do individuo.!

A prevaléncia de deméncia duplica a cada cinco
anos apos os 60 anos, resultando em aumento expo-
nencial com a idade. Em estudo populacional bra-
sileiro recente, realizado com idosos que vivem na
comunidade, a prevaléncia de deméncia foi de 1,6 e
38,9% entre aqueles com idade de 65 a 69 e superior
a 84 anos, respectivamente.

Inimeras sao as causas da deméncia, cujo diag-
noéstico especifico depende de conhecimento das dife-
rentes manifestacoes clinicas e de sequéncia especifi-
ca e obrigatéria de exames complementares. Algumas
entidades sao as mais comuns: doenga de Alzheimer
(DA), deméncia vascular (DV), deméncia com corpos
de Lewy (DCL) e deméncia frontotemporal (DFT).%"

Existem condicoes reversiveis que podem causar
ou mimetizar a deméncia, como: deméncias secunda-
rias, intoxicagcoes exdgenas e alteragoes hidroeletroli-
ticas e doencas psiquiatricas como depressao e esqui-
zofrenia. As formas reversiveis podem representar 19%
do total de casos de deméncia em servicos especiali-
zados universitarios. Em geral, sio homens na idade
produtiva, com idade média de 55 anos. As etiologias
mais frequentes sao: deméncia por alcool, hipotireoi-
dismo, neurossifilis, meningoencefalite, hidrocefalia
de pressao compensada, sindrome de imunodeficién-
cia adquirida (SIDA) e deméncia pos-andxia.?

A hipercalcemia associada as neoplasias malig-
nas e hiperparatireoidismo primario (HPTP) pode
se associar a deméncia e outros distirbios neurop-
siquiatricos como psicoses, delirium e depressao. A
prevaléncia do HPTP varia com o sexo e idade e afeta
1% da populagao em geral, cerca de 1:500 mulheres
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e 1:200 homens. Mais de 1,5% da populacao dos Esta-
dos Unidos da América acima de 65 anos tem HPTP
e, em mulheres pos-menopausa, a prevaléncia chega
a 3,4%. Poucos estudos avaliaram a funcao cognitiva
no HPTP e nao ha relato de algum que tenha avaliado
a fung¢ao em idosos acima de 80 anos de idade.

A apresentacao classica de HPTP cursa com céal-
culos renais, osteopenia/osteoporose, queixas gas-
trintestinais ou, mais comumente, de forma assinto-
matica. E descrita sintomatologia neuropsiquiétrica
desde 1940, como letargia, depressao, neurastenia,
paranoia, alucinacoes, desorientagcao, confusao, fal-
ta de memoria; e sintomatologia vaga, como: fadiga,
fraqueza, dor articular, alteragoes do sono.

Pacientes com hipercalcemia moderada podem
cursar apenas com sintomas neuropsiquiatricos ou
com alteracoes na qualidade de vida, com menos
interacao social.!s

MATERIAL E METODO _____

Este estudo foi realizado com 60 idosos encami-
nhados, para avaliacao de deméncia, ao Hospital
Universitario Sao José no periodo de junho de 2007
a junho de 2011. Todos os pacientes submeteram-se
a avaliacao neurogeriatrica especializada, testes neu-
ropsicométricos, exames laboratoriais e de imagem
(ressonancia magnética de encéfalo). O diagnostico
de deméncia foi baseado no Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders — Fourth Edition (DSM-1V).

O diagnéstico da doencga de Alzheimer (possivel
ou provavel) foi baseado nos critérios do Neurological
and Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer
Disease and Related Disorders Association (NINCDS-
-ADRDA). O diagnéstico da demeéncia vascular foi
baseado nos critérios do National Institute of Neurolo-
gical Diseases and Stroke — Association Internationale
pour la Recherche et 'Enseignement en Neurosciences
(NINDS-AIREN). O diagnéstico de deméncia frontal
foi baseado nos critérios do Frontotemporal Lobar
Degeneration Consensus. A avaliagao neurocognitiva
incluiu a Mental State Examination (MMSE), a word
list (10-item list in a simple immediate recall paradigm
— word span — WS) e o Wechsler’s immediate logical
memory test (MLi). As atividades de vida diaria foram
avaliadas pelo Activities of Daily Living Scale (ADL) e
o Instrumental Activities of Daily Living Scale (IADL).
Os aspectos comportamentais foram avaliados pelo
Neuropsychiatry Inventory (NPI). A classificagao da
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deméncia dos pacientes em leve, moderada e grave
foi baseada no Clinical Dementia Rating Scale (CDR).

As pacientes com diagnostico de HPTP realiza-
ram avaliacao pré e pos-operatéria pelo CAMDEX-R.

Foram realizados os exames laboratoriais reco-
mendados pelos participantes do consenso da Aca-
demia Brasileira de Neurologia, para avaliacao de
pacientes com demeéncia, constituido por: hemogra-
ma completo, concentracoes séricas de ureia, crea-
tinina, tiroxina (T4) livre, hormonio tireoestimulan-
te (TSH), albumina, enzimas hepaticas (TGO, TGP,
Gama-GT), vitamina B12, reagoes sorologicas para
sifilis e sorologia para HIV.

Todos os pacientes submeteram-se a ressonancia
magnética de encéfalo, com contraste paramagnético.

O diagnéstico especifico do HPT foi baseado em:
1. hipercalcemia sérica (> 10,4 mg/dL) e elevacao do
hormonio da paratireoide (PTH); 2. dosagem do PTH
sérico por ensaio imunoquimioluminométrico, com va-
lores de referéncia (VR) para a normalidade entre 16 e
87 pg/mL; 3. célcio sérico (VR: 8,4-10,2 mg/dL) e urina-
rio, bem como de fésforo sérico (VR: 2,5-4,5 mg/mL)
por técnica enzimatica colorimétrica automatizada; 3.
célcio ionico (VR: 4,4-5,3); 4. fosfatase alcalina (VR:
35-104 U/L) por método cinético automatizado; 5. A 25
hidroxivitamina D/250HD sérica (VR: 12-80 nanog/mL)
por radioimunoensaio (DiaSorin, Minesota, USA).

As pacientes com niveis elevados de calcio ou PTH
foram submetidas a avaliacao detalhada de HPT e ex-
clusao de outras causas de hipercalcemia, por intermé-
dio de: eletroforese de proteinas, mamografia, avaliacao
ginecologica, ultrassom abdominal e de vias urinarias,
ultrassom cervical, cintilografia 6ssea, cintilografia de
paratireoides; estudo radiologico da coluna lombar, do
quadril e do pulmao. A cintilografia de paratireoides
usou o método da dupla-fase do SESTAMIBI-99mTc.

RESULTADOS

A idade média foi de 73 + 8 anos e 70% dos pa-
cientes eram femininos e duas apresentaram niveis
elevados de célcio e PTH e baixos de vitamina D.
Essas pacientes realizaram avaliacao detalhada de
HPT. A frequéncia dos tipos de deméncia é mostrada
na Tabela 1.

Entre os pacientes com possiveis causas reversi-
veis/secundarias de demeéncia, foram identificados:
HPT (2), hipotireoidismo (2), alcoolismo (2), SIDA
(1) e uso de drogas exbgenas (1).

Tabela 1 - Frequéncia dos tipos de deméncia

Tipo de deméncia Amostra (n) Porcentagem (%)
Alzheimer 32 53,33
Possivel Alzheimer 2 3,33
Vascular 10 16,66
Frontotemporal 1 1,66
Mista 6 10
Reversiveis/secundarias 8 13,33

Os pacientes com possivel diagnoéstico de HPT e
hipotireoidismo (Tab. 2) eram femininos e os demais
masculinos. Destacam-se casos de uso de drogas
exdgenas, como o crack.

Tabela 2 - Suméario dos resultados das pacientes
com possivel diagnéstico de hiperparatireoidismo
e hipotireoidismo

Paciente Idade Calcio PTH 250HD
(anos) (mg/dl)  (pg/mL) (nanog/mL)

A 78 12,4 227 14

B 75 13,2 302 10

A ressonancia magnética das pacientes foi nor-
mal. Essas pacientes foram submetidas a avaliagao
detalhada de hipercalcemia e doencas associadas, o
que evidenciou nelas:

eletroforese de proteinas, avaliagcao ginecologica
e mamografia, telerradiografia de térax, funcao
tireoidiana, todos normais;
densitometria 6ssea: osteoporose nos sitios de co-
luna e colo de fémur;
radiografia de coluna lombar e quadril: baixa
densidade mineral com reducao da altura dos
corpos vertebrais;
ultrassom abdominal e de vias urinarias: litiase renal;
cintilografia 6ssea de corpo inteiro: sem indicios
de metastases 6sseas;
cintilografia de regiao cervical para avaliagao das
paratireoides, Sestamibi-99mTc: nédulos hiper-
captantes, com imagens realizadas em dois tem-
pos (15 minutos e 2 horas ap6s a administracao
do radiofarmaco), mostraram areas com hiper-
captacgao focal do radiofarmaco;

ultrassom cervical: foi evidenciada em uma das

pacientes formacao nodular tnica (nédulo hipe-

recogénico) em lobo esquerdo, medindo 3,0 x 2,5

x 2,0 cm; e na outra, formacao nodular tinica (n6-

dulo hiperecogénico) em lobo direito, medindo

3,0x3,0x2,5cm.
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Concluiu-se tratar-se de HPTP em ambas as pa-
cientes, com alteragoes da funcao cognitiva, além da
osteoporose com fraturas.

DISCUSSA0_____

O HPT foi identificado em duas pacientes, entre
60, avaliadas em servico especializado na abordagem
de deméncia. O diagnéstico diferencial deve ser feito
com a hipercalcemia do cancer (o PTH geralmente é
normal e o PTH-1P, elevado), hipercalcemia hipocalci-
Urica familiar (defeito do receptor do calcio nas parati-
reoides e rins; em que o PTH é normal e geralmente ha
historia familiar), e o uso de medicacoes (os tiazidicos
reduzem a excrecao urinaria de célcio e o litio causa
aumento no PTH sérico e no volume das paratireoides
e deve também reduzir a excrecao renal de calcio).

A etiologia mais comum de HPTP é o adenoma
de uma das quatro glandulas, correspondendo apro-
ximadamente a 85% dos casos. Menos frequente-
mente, ha aumento de duas glandulas ou mesmo a
hiperplasia difusa, sendo raro o carcinoma de parati-
reoide. Todos os pacientes com HPTP sao candidatos
potenciais a cirurgia e o paciente estara curado apos
sua identificacao e sua retirada. A indicagao de trata-
mento cirirgico baseou-se em: 1. sintomatologia; 2.
osteoporose na DMO, ou seja, T-score abaixo de -2,5
DP em um dos seguintes sitios esqueléticos: coluna
lombar, colo do fémur ou radiodistal; e/ou 3. célcio
sanguineo 1 mg/dL acima do valor referencial.” Con-
firmado o diagnostico, optou-se pelo tratamento ci-
rargico, com retirada dos adenomas.

A cirurgia recomendada é denominada de con-
vencional, compreendendo a exploragao cervical
bilateral, sob anestesia geral, com identificacao de
todas as glandulas. Essa sistematica permite indice
de sucesso de 95%, dependendo da experiéncia da
equipe cirtrgica. Entretanto, mesmo os cirurgioes
mais experientes podem ter dificuldade em localizar
uma glandula paratireoide, principalmente diante
de operacao cervical anterior. Na reoperacao, o te-
cido cicatricial distorce os planos anatomicos, o que
aumenta o risco de complicacoes poés-operatorias.
Deve-se enfatizar que sao comuns as variacoes de
topografia das glandulas da paratireoide e também a
presenca das glandulas supranumerarias.

No sentido de abreviar o ato cirtrgico e diminuir o
risco de complicagoes, alguns cirurgioes realizam ci-
rurgias mais direcionadas, explorando um dos lados
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do pescoco. O achado de uma paratireoide normal e
outra aumentada determina a ressec¢ao desta Gltima
e o término da cirurgia. Entretanto, nao se pode ex-
cluir a possibilidade de outro adenoma no lado nao
explorado do pescogo. O desenvolvimento da técni-
ca de avaliacao cintilografica com 99 mTc-Sestamibi
(MIBI) permitiu grande avanc¢o na localizagao do pos-
sivel adenoma da paratireoide. A sensibilidade desse
exame € superior a 90%. Esse método diagnostico
possibilitou as op¢oes de tratamento direcionado dos
adenomas de paratireoide. Ainda que a cintilografia
com MIBI mostrasse eficacia em grande nimero de
casos, a impossibilidade de excluir a hiperplasia torna
questionavel o emprego desse método para a opgao
de tratamento direcionado em uma paratireoide.

O conhecimento da fisiologia do PTH, cuja meia-
-vida na circulagao € de poucos minutos, permitiu su-
gerir o controle bioquimico do tratamento durante o
ato cirdrgico. O desenvolvimento de ensaios rapidos,
seguros e confiaveis para a determinacao de PTH intac-
to propiciou a monitorizagao do sucesso cirdrgico. Ba-
seia-se na curva de decaimento do PTH apés a retirada
do tecido hiperfuncionante. Essa evolucao possibilitou
a utilizacao da dosagem do PTH intraoperatorio (PTH-
-I0). Optou-se nas duas pacientes pela técnica minima-
mente invasiva, com monitorizagao do PTH-IO.

A partir da interpretagao da evolugao dos niveis de
PTH logo ap6s a excisao de adenoma de paratireoide,
tem-se demonstrado a efetividade desse método para
determinar o sucesso da operacao. Considera-se que
10 minutos ap6s a excisao de uma glandula hiperfun-
cionante, a observacao da reducao de 50% do valor
basal do PTH-IO associa-se ao sucesso metabdlico em
mais de 98% dos casos. Essa taxa de sucesso € equiva-
lente a obtida pela cirurgia convencional.

A localizagdao de um possivel adenoma com o
MIBI, associada a monitorizacao do PTH-IO intac-
to, permitiu a abordagem cirdrgica unilateral das
glandulas paratire6ideas, com incisoes menores,
associadas a anestesia local e/ou regional, com se-
dacao e alta no mesmo dia e cirurgia minimamen-
te invasiva. O cirurgiao faz a remocao da glandula
da paratireoide hiperfuncionante sem necessidade
de identificar as outras paratireoides normais. As
vantagens desses métodos sao a brevidade da ope-
racao, menos morbidade, possibilitando a cirurgia
em pacientes com complica¢oes cardiopulmonares,
pos-operatério rapido e simples e menos sequelas
cicatriciais, o que viabiliza a realizacao de reinter-
vencoes sem aumento do risco.



Hiperparatireoidismo como causa de deméncia reversivel em idosos

A dosagem do PTH-IO informa ao cirurgiao du-
rante o ato cirdrgico se o tecido hiperfuncionante foi
retirado, principalmente nas cirurgias de revisao. Po-
de-se dizer que a cintilografia com 99mTc-Sestamibi
indica ao cirurgiao por onde iniciar sua exploragao e
o PTH-1O orienta quando terminar a cirurgia.

Antes do procedimento, as pacientes realizaram
avaliacao neuropsicométrica, pelo CAMDEXR, e
apos trés meses da cirurgia. Pacientes com HPT apre-
sentam escores piores na memoria imediata e na lista
de palavras. Ambas melhoram ap6s a cirurgia.

Sinais ou sintomas inespecificos como fadiga,
ansiedade, além de depressao ou, ainda, alteracoes
neuroldgicas e cognitivas podem ocorrer na HPT.
Particularmente, em relacdao a depressao, esse sin-
toma pode ocorrer em 10% dos casos. Ambas as
pacientes apresentavam sintomas depressivos, com
queixa de fadiga, ansiedade, alteracdes do sono, fra-
queza e taquicardia.

O Miniexame de Estado Mental (MEEM) e o
Cambridge Cognitive Examination na versao revisa-
da (CAMCOG-R) sao instrumentos tteis para a ava-
liacao cognitiva de idosos. Para o MEEM, o ponto
de corte mais frequentemente utilizado foram 18/19
(sensibilidade =73,5%; especificidade =73,9%) e
24/25 (sensibilidade =75%; especificidade =69,7%),
segundo a auséncia ou presenca de instrucao esco-
lar formal prévia (nove anos), respectivamente.”” No
estudo de confiabilidade e validade da versao brasi-
leira do CAMCOG-R, o melhor ponto de corte para a
populacao total foi 60/61, com 88% de sensibilidade
e 84% de especificidade.'® O melhor ponto de corte
foi 79/80, com 92% de sensibilidade e 96% de especi-
ficidade.” O escore do MEEM foi de 11 em ambas as
pacientes e do CAMCOG-R foi de 65 para a pacien-
te A e de 63 para a paciente B. O diagnéstico ou a
associacao de hiperparatireoidismo secundario foi
afastado no presente estudo, pois todas as pacien-
tes apresentavam niveis elevados de calcio sérico e
houve normalizacao do PTH sérico apés a cirurgia
de retirada da(s) paratireoide(s).

Os resultados, depois de seis meses da cirurgia,
foram: reducao significante do PTH; anatomopatol6-
gico de ambas as pacientes evidenciou adenoma de
paratireoide; houve aumento do MEEM de 11 para 16
na paciente A e de 11 para 15 na paciente B. O es-
core do CAMCOG-R elevou-se para 82 em ambas as
pacientes. A melhora dos escores ap6s o tratamento
sugere que a HPT é causa de deméncia reversivel.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo evidenciaram
que o HPT deve ser considerado na avaliacao da de-
méncia em idosos, pela sua prevaléncia na popula-
cao e potencial de reversibilidade. O conhecimento
precoce dessa enfermidade pode minimizar suas
complicagdes clinicas como a osteoporose. No en-
tanto, faz-se necessaria a realizagcao de estudos com
amostras representativas.
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