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Resumo

Introducdo: Alguns relatos de casos tém sugerido uma associacdo entre
hiperparatireoidismo primario (HPTP) e polineuropatia periférica (PNP). Entretanto ndo
existem estudos analisando esta possivel relacdo. O objetivo deste estudo foi avaliar a
conducdo nervosa periférica de sujeitos com HPTP. Métodos: 17 pacientes com HPTP
foram incluidos. A média (xDP) de idade foi de 60,5 (£12,9) anos, de calcio sérico de
11,5 (x1,0) mg/dl e de PTH sérico de 315 (£569) pg/ml. Um grupo controle foi formado
por 17 individuos sem HPTP. A média (£DP) de idade foi de 60,8 (x12,5) anos e de
calcio sérico de 9,8 (+0,3) mg/dl. A conducdo nervosa sensitiva e motora foi avaliada
através da eletroneurografia. Resultados: A velocidade de conducdo do potencial de
acao de nervo sensitivo dos nervos surais direito (D) e esquerdo (E) foram menores no
grupo com HPTP versus grupo controle, com media (xDP) de 52,7 (£6,3) versus 58,0
(x8,0) m/s (p=0,046) e de 51,6 (£6,8) wversus 56,3 (£6,7) m/s (p=0,057),
respectivamente. A amplitude do potencial de acdo de musculo composto (PAMC) dos
nervos medianos D e E também foi menor nos sujeitos com HPTP: média (xDP) de 7,4
(x1,6) versus 8,9 (x1,7) mV (p=0,008) e de 6,5 (+2,4) versus 7,6 (x2,0) mV (p=0,083),
respectivamente. A laténcia do PAMC do nervo mediano D foi maior no grupo com
HPTP, com média (£DP) de 4,3 (£1,2) versus 3,6 (x0,6) ms (p=0,025), assim como nos
nervos tibiais D e E: 4,2 (£1,1) versus 3,3 (£0,4) ms (p=0,001) e 3,9 (£0,7) versus 3,4
(x0,6) ms (p=0,063), respectivamente. O exame neuroldgico foi normal em todos os
pacientes. Conclusdo: Nossos dados demonstram uma associagdo entre HPTP e
alteracdes neuroldgicas periféricas, compativeis com o quadro de PNP sensitivo-motora
subclinica.

Unitermos: Hiperparatireoidismo priméario; PTH; polineuropatia; conducdo nervosa;

eletroneurografia.



Abstract

Introduction: Some case reports have suggested an association between primary
hyperparathyroidism (PHPT) and peripheral polyneuropathy (PPN). However there are
not studies examining this possible relationship. The aim of this study was to evaluate
peripheral nerve conduction in subjects with PHPT. Methods: 17 patients with PHTP
were included. Mean (xSD) age was 60.5 (£12.9) years, serum calcium 11.5 (+1.0)
mg/dl and serum PTH 315 (£569) pg / dl. A control group comprised 17 individuals
without PHPT. Mean (xSD) age was 60.8 (x12.5) years and serum calcium 9.8 (£0.3)
mg/dl. The motor and  sensory  nerve conduction was  assessed by
electroneurography. Results: The right (R) and left (L) sural sensory nerve action
potential conduction velocities were lower in PHTP group versus control group, with
mean (£SD) of 52.7 (£6.3) versus 58.0 (£8.0) m/s (p=0.046) and 51.6 (£6.8) versus
56.3 (x6.7) m/s (p = 0.057), respectively. The R and L median compound muscle action
potential (CMAP) amplitudes also were lower in subjects with PHPT: mean (xSD) of
7.4 (x¥1.6) versus 8.9 (x1.7) mV (p=0.008) and 6.5 (x2.4) versus 7.6 (£2.0) mV (p =
0.083), respectively. The R median CMAP latency was higher in group with HPTP,
with mean (xSD) of 4.3 (x1.2) versus 3.6 (+0.6) ms (p=0.025), as R and L tibial CMAP
latencys: 4.2 (x1.1) versus 3.3 (£0.4) ms (p = 0.001) and 3.9 (£0.7) versus 3.4 (+0.6)
ms (p = 0.063), respectively. The neurological examination was normal in all
patients. Conclusion: Our data demonstrate an association between PHPT and
peripheral neurological alterations, consistent with subclinical sensory-motor PPN.

Keywords: Primary hyperparathyroidism; PTH; polyneuropathy; nerve conduction;

electroneurography



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Lista de Tabelas

Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos individuos com
hiperparatireoidismo primario e do grupo controle

Comparacao das médias de amplitude do potencial de acdo de nervo
sensitivo entre o grupo de individuos com hiperparatireoidismo
primario e o grupo controle

Comparacdo das médias de velocidade de conducdo de potencial de
acdo do nervo sensitivo entre o grupo de individuos com
hiperparatireoidismo primario e o grupo controle

Comparacdo das médias de amplitude do potencial de acdo de muasculo
composto entre o grupo de individuos com hiperparatireoidismo
primario e o grupo controle

Comparacdo das médias de velocidade de conducdo de potencial de
acdo de musculo composto entre o grupo de individuos com
hiperparatireoidismo primario e o grupo controle

Comparacdo das médias de laténcia de potencial de acdo de musculo
composto entre o grupo de individuos com hiperparatireoidismo
primario e o grupo controle

Comparacdo das médias (DP) dos parametros eletroneurograficos entre
0 grupo de pacientes com HPTP sintomatico e com HPTP
assintomatico, respectivamente

Comparacdo das médias (DP) dos parametros eletroneurograficos entre
0 grupo de individuos com hiperparatireoidismo primario
assintomatico e o grupo controle

48

49

50

o1

52

52

53

54



AVC

DCV

DM

ENG

HAS

HPTP

IAM

IRC

PAMC

PANS

PNP

PTH

SM

STC

STT

Lista de abreviaturas e siglas

Acidente vascular cerebral

Doenca cardiovascular

Diabetes mellitus

Eletroneurografia

Hipertensao arterial sistémica
Hiperparatireoidismo primario
Infarto agudo do miocérdio
Insuficiéncia renal crénica
Potencial de acdo de musculo composto
Potencial de acdo de nervo sensitivo
Polineuropatia periférica

Horménio paratireoidiano
Sindrome metabdlica

Sindrome do tanel do carpo

Sindrome do tunel do tarso



Sumario

L. APFESENTAGAD. ... c.vititiitieit ettt ettt bbbttt e bbb bt 10
2. ArtIgO 08 REVISAD......cciiiiiiiiiciieeeie ettt et ae e nneas 11
INEFOAUGAD ... 13
ManifestagBes CIASSICAS ........coerriiiieeiie e 13
Manifestagdes NAO-CIASSICAS .........cccovrirriririeeese s 15
ManifestacOes cardiovasCulares ... 15
ManifestagOes gastroiNteStiNGS ........ccccovviiiirinieee e 17
Manifestagdes MetabOlicas ... 18
Manifestagdes NeUrOPSIQUIALIICAS ........cccevrvereieeie e 19
Manifestacdes neuroldgicas periféricas ........c.ccovveveiereiesie s 20

OUtras MAaNITESTAGOES ........evververiiriiiiriieiee e s 21

Referéncias BibliografiCas ... 22

T 1Y/ 1 (oo [o 1SRRI 32
4. Resultados - Artigo Original ...........cccooiiiiiiiiiiiee e 34
RESUIMO ... 35
ADSTFACT ... 36
INTFOAUGEAD ... 37

Material @ MELOAOS .........coeieiiiieiee e 37
RESUITATOS ... 39
DISCUSSAD ...ttt b bttt et bbb b b e ne e 40
Referéncias BibliOgrafiCas ...........ccooviiiiiii e 44

5. CoNSIAEragies FINAIS.......cc.eiuiiiiiiiiiiieieie ettt 55
Anexo 56

Anexo A — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa



1. Apresentagéo

Nos ultimos anos, o hiperparatireoidismo primario (HPTP) tem sido associado a
uma série de condigdes clinicas, conhecidas como manifestagdes ndo-classicas, como
doenca cardiovascular, distirbios do metabolismo da glicose e depressdo. Estas
associacbes, no entanto, ainda carecem de maiores evidéncias cientificas,
especialmente, a relacdo da doenca com manifestacdes neuroldgicas periféricas, mais
especificamente com polineuropatia (PNP). A associacdo desta Gltima condi¢do com o
HPTP tem sido sugerida, principalmente, por relatos de casos. Neste estudo avaliamos a
hipétese de que os individuos com HPTP apresentam alteracbes neurologicas
periféricas.

O objetivo geral foi avaliar a conducdo nervosa periférica sensorial e motora,
através da eletroneurografia (ENG), em individuos com HPTP. Os objetivos especificos
foram: comparar os resultados obtidos pela ENG nos pacientes com HPTP com o0s
obtidos em um grupo de individuos controles ndo portadores da doenca; determinar a
freqUéncia de sintomas neuroldgicos periféricos (fraqueza muscular e parestesia) nos
pacientes com HPTP e no grupo controle; e comparar os resultados obtidos pela ENG

entre os pacientes com a forma sintomatica e a forma assintomatica do HPTP.
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RESUMO

Embora a forma mais prevalente do hiperparatireodismo primario (HPTP) seja,
classicamente, caracterizada como assintomatica, algumas manifestagdes em 6rgdos ndo
classicos, como o coracdo e 0 pancreas, vem sendo descritas, indicando que o HPTP
assintomatico é menos indolente do que se imaginava. As implicacbes destas
manifestacdes tém recebido atencdo pelo seu provavel papel na morbimortalidade da
doenca, especialmente, as associacdes descritas com doencas cardiovasculares, como
hipertensdo arterial e aterosclerose. Doencas gastrointestinais (Ulcera péptica e
pancreatite), disturbios do metabolismo da glicose (diabetes mellitus) e manifestacfes
psiquiatricas (ansiedade, depressdo) também tém sido descritas. Alguns relatos de casos
sugerem uma associacdo entre HPTP e alteragcdes neurologicas periféricas, mas os dados
sdo escassos. Nenhuma destas manifestagdes tem evidéncias cientificas suficientes para
justificar sua inclusdo como critério para cirurgia curativa nos individuos com HPTP
assintomatico.



INTRODUCAO

O hiperparatiroidismo primario (HPTP) é uma doenca osteometabolica cronica
caracterizada por hipercalcemia e niveis de horménio paratireoidiano (PTH) elevados
ou inapropriadamente normais e atribuida a superproducdo autdbnoma deste hormonio,
em pacientes com funcéo renal normal (1,2). E causado por um adenoma de paratiredide
unico em cerca de 80-85% dos casos, também podendo ser atribuido a hiperplasia
glandular em cerca 10%, adenomas duplos em 4% e carcinoma paratireoidiano em 1%
(3-5).

Geralmente é identificado através da dosagem rotineira do célcio sérico ou apos
avaliacdo de pacientes com diminuicdo da massa 6ssea (6,7). Constitui a principal causa
de hipercalcemia ambulatorial (8,9) e a segunda causa entre pacientes internados (10).
Outras condigdes causadoras de hipercalcemia, como neoplasias, intoxicacdo pela
vitamina D, doencas granulomatosas e drogas como litio e diuréticos tiazidicos devem
entrar no diagndéstico diferencial, sendo a dosagem sérica do PTH fundamental para
diferenciar estas condi¢cdes do HPTP (7,10).

A doenga esta presente em cerca de 1% da populacdo adulta. Sua incidéncia
aumenta para 2% ou mais ap6s 0s 55 anos de idade e é 2-3 vezes mais freqiente nas
mulheres que nos homens (11,12). E mais comum em mulheres na pds-menopausa
acima dos 50 anos (4).

Nos dias atuais, 0 HPTP é considerado mais freqliente, com um aumento 4 a 5
vezes de sua incidéncia. Isto se deve a incorporacdo das dosagens de célcio sérico a
rotina de exames laboratoriais, no inicio dos anos 70, pratica que mudou
dramaticamente a apresentacdo clinica da doenca e deu inicio a era do HPTP
assintomatico (7,13). Na populacéo local servida pela Mayo Clinic, um grande centro de
referéncia para doencas endocrinoldgicas, a incidéncia anual passou de 16 casos por
100.000 habitantes antes de 1974 para um pico de 112 por 100.000, anos mais tarde
(11,14).

MANIFESTACOES CLASSICAS



Atualmente, duas formas de HPTP sdo reconhecidas: assintomatica e
sintomética (caracterizada pela presenca de osteite fibrosa cistica, nefrolitiase e/ou
sindrome neuropsiquiatrica aguda). A apresentacdo assintomatica varia de 45% a 85%
dos casos dependendo da série relatada. Na série de casos de Bandeira e cols., avaliada
na cidade do Recife, 47% dos 124 pacientes eram assintomaticos e 25% tinham
envolvimento esquelético intenso com osteite fibrosa cistica (15). Estes dados diferem
dos encontrados em paises desenvolvidos, onde a forma assintomética corresponde a
mais de 80% dos casos (7), 0 que pode estar relacionado a dosagem ambulatorial de
calcio em individuos considerados saudaveis nestes paises. Em lugares como a China, a
india e em algumas regides do Brasil, onde esta triagem ainda é limitada, a apresentagio
sintoméatica da doenca ainda é freqliente (16). Além do mais, estas regifes sao
caracterizadas por uma maior prevaléncia de hipovitaminose D, o que pode contribuir
para um aumento da prevaléncia de doenca dssea e nefrolitiase (17-19).

A osteite fibrosa cistica, manifestacdo classica de doenca Ossea do
hiperparatiroidismo priméario sintomatico e incomum em paises desenvolvidos, é
caracterizada por intensa reabsorcdo osteoclastica com destruicdo do osso cortical e
formacdo de cistos fibrosos denominados tumores marrons ou osteoclastomas (20).
Radiologicamente pode-se observar intensa desmineralizacdo 0ssea e a realizagdo de
densitometria 6ssea nestes casos é fundamental, podendo-se encontrar perda de massa
Ossea cortical proporcional a severidade da doenca (15). Fraturas patoldgicas sdo vistas
com frequéncia em 0ssos longos, embora, alguns estudos tenham também demonstrado
um aumento do risco de fraturas vertebrais (21).

O envolvimento renal, na doenca sintomatica, caracteriza-se pela nefrolitiase e
hipercalciuria (presentes em 15 a 20% dos casos), e, menos comumente, por
nefrocalcinose (22-24). Ja a sindrome neuropsiquiatrica aguda, outra manifestacdo da
doenca sintomatica, caracteriza-se por fraqueza muscular e hiperreflexia profunda
associadas a depressdo, ansiedade e astenia (25).

A doenca assintomatica é caracterizada por leve hipercalcemia em pacientes com
pouco ou nenhum sintoma, embora alguns possam apresentar sintomas nao-especificos,
como fraqueza, fadiga e depressao (26).

No HPTP assintomatico, a demonstracdo do envolvimento 6sseo depende da
avaliacdo da densitometria 0ssea. Por este exame, o classico efeito fisiopatologico do
PTH é visto principalmente na reducdo da densidade 0ssea no terco distal do radio, que

é um local de predominancia de osso cortical (27). O PTH, em seu papel fisiologico, é



catabolico para o 0sso cortical e, em contraste, anabolico para o 0sso trabecular. Na
coluna lombar, um local de predominancia de osso trabecular, a densidade mineral
Ossea tende a ser normal. O quadril, que contem uma mistura de o0sso cortical e
trabecular, mostra uma densidade 6ssea intermediaria entre o terco distal do antebraco e
a coluna lombar. Contudo, um padréo distinto deste perfil densitométrico, caracterizado
pela osteopenia vertebral pode ser também detectado no momento do diagnoéstico. Um
estudo brasileiro encontrou uma prevaléncia de 48% de osteoporose em coluna lombar
em um grupo de pacientes com HPTP assintomatico (28). Além disso, em formas mais
severas de HPTP pode ser visto reducdo generalizada na densidade dssea em todos 0s
locais (29).

MANIFESTACOES NAO-CLASSICAS

Embora a forma mais prevalente do HPTP seja, classicamente, caracterizada
como assintomatica, alguns sintomas inespecificos, como anorexia, fraqueza muscular e
astenia tém sido descritos, além de perda de massa d6ssea. Além disso, uma série de
manifestaces em Orgdos ndo classicos, como 0 coragdo e o péancreas, vem sendo
relatadas nos ultimos anos, indicando que o HPTP assintomatico é menos indolente do
que se imaginava (30).

As implicagBes das chamadas manifestagdes ndo-cléassicas do HPTP vem, entdo,
recebendo atencdo pelo seu provavel papel na morbimortalidade da doenca,
especialmente, as associacdes descritas com doencas malignas e cardiovasculares
(31,32). Ainda ndo se tem uma definicdo clara se estas manifestacdes seriam
consequentes ao efeito da hipercalcemia ou dos niveis elevados do PTH sobre 0s 6rgdos
ndo cléassicos (30).

Manifestacdes Cardiovasculares

Alguns estudos observacionais tém associado o HPTP a manifestagdes

cardiovasculares, como hipertensdo arterial sisttmica (HAS), hipertrofia ventricular



esquerda, disfuncdo diastdlica, calcificacbes valvares, aterosclerose prematura e
arritmias (4,33,34). Além disso, pacientes com HPTP parecem ter um aumento da
mortalidade cardiovascular (35-38).

Doencas cardiovasculares (DCV), como acidente vascular cerebral (AVC),
infarto agudo do miocardio (IAM) e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) tém se
mostrado causas prevalentes de morte entre os pacientes com HPTP (35). Estudo
envolvendo 4461 pacientes com a doenga mostrou um aumento significativo de morte
cardiovascular comparado aos controles, independente do sexo e da idade. O aumento
da mortalidade permanecia, mesmo anos depois da paratireoidectomia (39). Outro
estudo de coorte realizado com o objetivo de determinar o risco de morte em pacientes
com HPTP assintomético encontrou um aumento do risco de DCV fatal e ndo-fatal e
morte por todas as causas nesta doenca. O risco de internamento hospitalar por HAS,
doenca cerebrovascular e complicagdes renais também foi maior (40). Por outro lado,
alguns estudos ndo tém demonstrado associacdo entre HPTP leve e mortalidade por
todas as causas (41,42).

Em uma série de 674 pacientes com HPTP, foi evidenciado um aumento da
incidéncia de IAM, com declinio significativo do risco 1 ano apés a paratireoidectomia
e a normalizacdo dos niveis de PTH (41). Estudo de coorte, envolvendo 3213 pacientes
com HPTP, demonstrou uma reducdo da prevaléncia de IAM e AVC apds a cirurgia
curativa (43). A melhora da funcdo endotelial apds paratireoidectomia bem sucedida
também tem sido demonstrada (44,45).

Nem todos os estudos, entretanto, reforcam esta associacdo entre aterosclerose e
HPTP. Trinta e um pacientes com a forma leve da doenca foram submetidos a
tomografia para avaliacdo do escore de calcio coronariano e comparados a um grupo
controle, ndo sendo encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos (46). Da mesma forma, em outra série de 20 pacientes com a doenca, nenhuma
diferenca foi encontrada em relacdo ao escore de célcio quando comparado ao controle
(47). Por outro lado, a espessura do complexo médio-intimal (IMT) da carétida tem se
mostrado significativamente maior em pacientes com HPTP do que em controles
(48,49), assim como a rigidez vascular carotidea, que foi associada com elevagdo do
PTH, sugerindo que esta medida possa ser relacionada com a severidade do HPTP (48).

A rigidez arterial em pacientes com excesso de PTH, utilizando a medigdo da
velocidade de onda de pulso, também vem sendo avaliada. Um aumento significativo

desta medida em individuos com HPTP e hipertensdo quando comparados a individuos



com hipertensdo essencial foi demonstrado. O mesmo tem sido observado naqueles
individuos com a endocrinopatia, mas sem hipertenséo, quando comparados a controles
normotensos (50).

Em relacdo a HAS, esta € comum em pacientes com HPTP, mesmo naqueles
pacientes com doenca leve e naqueles sem a neoplasia enddcrina mdltipla, na qual a
associacdo com o feocromocitoma costuma ser a causa da elevacdo da presséo arterial.
A prevaléncia desta condi¢cdo no HPTP variou de 54,3 a 62%, em diferentes estudos
(51-53). Entretanto, ainda nao esta claro se a ap0s a paratireoidectomia ocorre reducao
dos niveis pressoricos nos pacientes previamente hipertensos, uma vez que os resultados
encontrados na literatura ainda séo conflitantes (50,53,54).

Embora a natureza desta associacdo entre HPTP e HAS ainda ndo esteja
claramente definida, alguns estudos tém sugerido que o aumento da atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona nestes pacientes possa estar implicado (55).
Estudos in vitro indicam que o PTH pode estimular diretamente a secrecdo de renina
(56), embora a avaliacdo clinica da atividade de renina plasmética e dos niveis de
aldosterona sérica nos pacientes com HPTP permaneca contraditoria. Estudo
prospectivo, envolvendo 134 pacientes com HPTP, mostrou correlacdo positiva entre 0s
niveis de aldosterona e os de PTH, sugerindo que o primeiro hormdnio possa ser um
mediador das manifestacdes cardiovasculares encontradas no HPTP (57). Outro estudo,
incluindo 16 pacientes normotensos com HPTP, demonstrou aumento da atividade de
renina plasmatica, com sua diminuicdo ap0s a paratireoidectomia, correlacionada com
as mudancas nos niveis de PTH (58). Outros autores, entretanto, ndo tém encontrado
alteracdo significativa nos valores da atividade de renina plasmética ou aldosterona
sérica, antes ou apos a cirurgia (59,60).

Outra manifestacdo cardiovascular encontrada em individuos com HPTP ¢ a
hipertrofia ventricular esquerda, associacdo encontrada por alguns estudos
observacionais (61-65), embora nem todos os autores tenham confirmado esta
associacdo (66). Estudo, incluindo 27159 pacientes mostrou gque, em pacientes com
mais de 60 anos de idade, o PTH foi um preditor significante de hipertrofia ventricular
esquerda (67). Estudos in vitro demonstram a presenca do receptor PTH/PTHrP nos
miocitos cardiacos (68). A acdo do PTH sobre estes receptores aumenta os niveis de
calcio no ambiente intracelular, ativando, assim, a proteina quinase C, que, através de

uma subsequente cascata enzimatica, inicia o processo de hipertrofia celular (35,69).



Manifestacdes Gastrointestinais

A hipercalcemia consequente ao HPTP pode gerar algumas manifestacdes
gastrointestinais, como nauseas, anorexia e constipacdo. Esta Gltima é, provavelmente,
decorrente da reducdo da excitabilidade neuromuscular causada pelos altos niveis de
calcio, o que gera uma diminuicdo da motilidade intestinal (70). Outras manifestacdes,
no entanto, tém sido descritas, permanecendo incerto se as mesmas S0 apenas
consequentes a hipercalcemia ou se 0 excesso de PTH exerce também influéncia.

Relatos de casos sugerem que a doenca pode ser associada a um aumento na
incidéncia de doenca ulcerosa péptica mesmo em pacientes sem a neoplasia enddcrina
maultipla tipo 1 (30,71,72). Acredita-se que a hipercalcemia aumente a secrecdo de acido
gastrico e de gastrina, embora isto ainda seja controverso (30,73). Estudos antigos, por
exemplo, ndo conseguiram mostrar reducdo da secrecao acida basal no estbmago apoés a
paratireoidectomia (74). A relacdo entre HPTP e infeccdo por Helicobacter pylori
também tem sido estudada, embora os dados sejam escassos. Um estudo mostrou que a
prevaléncia desta infeccdo em individuos com HPTP é maior do que na populacao geral
(75).

Outra manifestacao descrita é a pancreatite, com uma incidéncia que varia de 1,5
a 12% (70,76), embora existam poucos casos relatados na literatura (77-79). Um estudo
francés relatou uma incidéncia de 3,2% de pancreatite entre 1224 pacientes com
hiperparatiroidismo primario e encontrou niveis de calcio significativamente maiores
em pacientes com HPTP e pancreatite do que naqueles sem esta manifestacéo,
sugerindo que a hipercalcemia seria o fator causal implicado (80). Estudo multicéntrico
sugeriu uma relacdo causal entre HPTP e pancreatite e demonstrou que o grau de
hipercalcemia parece exercer um importante papel nesta associagdo, uma vez que 0S
niveis séricos de calcio foram significativamente maiores no grupo de pacientes com
pancreatite do que naqueles sem esta complicacdo (81). Vale ressaltar que, embora o
risco de pancreatite em individuos com HPTP pareca ser maior, esta associagdo € rara,
tendo-se sugerido a presenca de fatores de risco genéticos, envolvendo mutagdes que
aumentariam a predisposicdo ao desenvolvimento de pancreatite em vigéncia de

hipercalcemia secundaria ao excesso de PTH (82,83).



Nem todos os estudos, entretanto, concordam com o aumento do risco de
pancreatite no HPTP. Estudo recente avaliou 684 pacientes com esta endocrinopatia,
ndo encontrando aumento da incidéncia de pancreatite (114 por 100.000 pessoas/ano,
similar a freqiéncia observada no grupo controle), além de ter concluido ndo haver

relacdo causal entre as duas condicdes (84).

Manifestacbes Metabdlicas

Um aumento da freqliéncia de intolerancia a glicose e diabetes mellitus (DM)
tem sido reportada em individuos com HPTP, embora os dados ainda sejam conflitantes
(85,86). Acredita-se que 0 excesso de secrecdo de PTH possa estar envolvido na
deterioracdo da secrecdo e sensibilidade a insulina, traduzindo-se em distarbios do
metabolismo da glicose (87).

Estudo, envolvendo 105 pacientes com HPTP, encontrou uma prevaléncia de
intolerdncia a glicose, apds o uso do teste de tolerancia a glicose com 759 de glicose
anidra, de 40,7%, significativamente maior do que no controle. A prevaléncia de DM
(15,3%) também foi maior, assim como a resisténcia a insulina, avaliada pelo HOMA-
RI (88). Por outro lado, estudo prospectivo acompanhou 61 pacientes com HPTP por 18
meses e, além de ndo encontrar maior prevaléncia de DM ou intolerancia a glicose do
que no grupo controle, ndo evidenciou mudancas no metabolismo da glicose, na
sensibilidade a insulina ou no indice de massa corpérea durante o periodo de
acompanhamento (89).

Estudo mais recente, incluindo 122 pacientes com HPTP, demonstrou uma
menor sensibilidade a insulina nestes individuos, associada a um aumento da secrecao
de insulina. Os niveis de calcio mostraram-se significativamente relacionados a
sensibilidade a insulina (90). Outros estudos também tém associado o HPTP a
hiperinsulinemia, com pouco melhora apés a paratireoidectomia (91).

Uma maior prevaléncia de sindrome metabdlica (SM) também tem sido sugerida
por alguns autores. Um total de 139 pacientes com HPTP foram avaliados e comparados
a 111 controles, encontrando-se uma maior prevaléncia de SM no primeiro grupo (92).
Mesmo em pacientes sem HPTP, os niveis de PTH parecem estar relacionados a SM
(93,94), como demonstrou estudo que avaliou 1017 pacientes obesos, nos quais 0S

niveis deste hormonio constituiram um preditor independente de SM (94).



Outro estudo encontrou SM em 29,8% de 67 sujeitos com HPTP. Os niveis
séricos de leptina nestes individuos foram significativamento maiores do que em
controles saudaveis e, nos pacientes com HPTP associado a SM, o0s niveis de
adiponectina foram significativamente menores (95). Alteracdes lipidicas também tém
sido demonstradas, especialmente aquelas consideradas proaterosclerdticas, como

reducdo dos niveis de HDL-c e aumentos dos triglicerideos (96-98).

Manifestacdes Cognitivas e Psiguiatricas

Algumas descrigdes tém associado o HPTP a alteracdes cognitivas e a algumas
sindromes psiquiatricas bem definidas, como ansiedade, depressao e até franca psicose.
Embora em vigéncia de altos niveis séricos de calcio, o paciente com HPTP possa
evoluir com confusdo mental e alteracdo importante do nivel de consciéncia, pacientes
com doengas leves também tém referido sintomas cognitivos inespecificos, como
fraqueza, depressdo e queda da qualidade de vida (99).

Alguns estudos tém demonstrado melhora da qualidade de vida apds a
paratireoidectomia em pacientes com HPTP (100-102), embora este ndo seja um achado
homogéneo em todos os relatos (103). O tratamento cirdrgico também tem sido
associado a melhora do padrdo cognitivo dos sujeitos, com melhora da memoria,
raciocinio, capacidade de concentracdo e depressdo (104-107).

Mulheres com HPTP leve parecem ter mais sintomas depressivos e de ansiedade
quando comparadas a controles saudaveis (107) e melhora significativa destes sintomas
tém sido encontrada um més apds a cirurgia curativa (108). Estudo realizado com 360
pacientes mostrou que 35 deles preenchiam critério para depressdo maior. Apés a
paratireoidectomia, 90% destes pacientes relataram melhora dos sintomas e, entre
aqueles que faziam uso de medicacéao antidepressiva, 27% deixaram seu uso (109).

Manifestacdes Neuroldgicas Periféricas

Alguns relatos de casos tém sugerido a associa¢do de HPTP com acometimento

neuroldgico periférico, mais especificamente com polineuropatia (PNP) sensitivo-



motora (110,111). Em alguns relatos, a disfuncdo sensitivomotora foi resolvida apés a
paratireoidectomia (112-115). Recentemente, nosso grupo relatou os casos de dois
pacientes com HPTP associado a PNP, confirmada pela eletroneurografia (ENG). Em
ambos 0s casos, a condicdo foi completamente revertida apds a paratireodiectomia
(116).

Delbridge et al avaliaram 42 pacientes com HPTP, reportando fraqueza muscular
em 40,4% dos mesmos, dos quais 88,2% referiram melhora ap6s a paratirecidectomia
(117). Outro estudo avaliou a influéncia da paratireoidectomia em relacdo aos sintomas
neuromusculares em apenas 9 pacientes, demonstrando melhora da forga muscular ap6s
4 semanas do procedimento, embora ndo tenha ocorrido nenhuma melhora da
sensibilidade tatil, previamente alterada (118).

Um estudo anterior realizou ENG em 9 pacientes com HPTP, dos quais dois
evidenciaram neuropatia sensitiva inespecifica (119). Os resultados da ENG néo foram,
entretanto, descritos detalhadamente nem comparados com um grupo controle. Nenhum
outro estudo utilizando ENG para avaliagdo da condugdo nervosa periférica em

individuos com HPTP foi encontrado na literatura.

Outras Manifestacdes

A associacdo de HPTP com malignidade também tem sido descrita (120,121).
Estudo de coorte, realizado na Suécia, demonstrou um aumento da incidéncia total de
cancer entre os pacientes com HPTP, quando comparados a populacdo geral. Este
achado permanecia mesmo ap0s a paratireoidectomia. Nas mulheres, o cancer de mama
contribuiu com um quarto da incidéncia de cancer. Aumento do risco de céncer de
cblon, tiredide, pele e pancreas também foi encontrado (32).

Alguns estudos realizados in vitro e in vivo em modelos animais tém
demonstrado que o excesso de PTH, assim como de célcio, pode aumentar a secrecao
adrenal de cortisol (122-124), sugerindo uma provavel agdo do horménio das
paratireoides sobre o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HAA). Estudo piloto avaliando
10 pacientes com HPTP evidenciou hipercortisolismo em 40% dos mesmos (125). Outro

estudo avaliou o efeito na secrecdo adrenal de cortisol do PTH recombinante humano (teriparatide) em 20

mulheres menopausadas com osteoporose severa, mostrando aumento dos niveis plasmaticos e urinarios



de cortisol com 6 e 12 meses de tratamento (126). Essa possivel associacdo entre PTH e o HAA poderia

explicar algumas alteracdes descritas no HPTP, como diabetes e depressao.

Vale ressaltar que nenhuma destas manifestacGes descritas apresentou, até o

momento, evidéncias suficientemente fortes para justificar sua inclusdo como critério

para cirurgia, segundo o 3° Workshop Internacional em Hiperparatireoidismo Priméario

Assintomatico (127). Mais estudos, portanto, sdo necessarios para melhor caracterizar

as manifestacdes clinicas e as complicacdes do HPTP, mesmo naqueles casos mais

leves.
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3. Métodos

Realizou-se um estudo de corte transversal com individuos portadores de HPTP
selecionados nos ambulatorios de endocrinologia do Hospital Agamenon Magalhaes,
em Recife-PE. Foram utilizados os seguintes critérios de exclusdo: idade inferior a 18
anos; pacientes submetidos a paratireoidectomia como tratamento para o HPTP; outras
causas de hipercalcemia, além do HPTP (uso de litio ou diuréticos tiazidicos, cancer
(exceto cancer de pele), insuficiéncia renal crénica, hipercalcemia familiar benigna,
doengas granulomatosas, intoxicagdo por vitamina D); e condigfes potencialmente
causadoras de neuropatia periférica (entre as quais, diabetes mellitus, etilismo cronico,
hipotireoidismo ndo controlado, uso de drogas).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Agamenon
Magalhdes e o termo de consentimento livre e esclarecido foi aplicado.

Para a confirmacdo do diagnéstico de HPTP foi considerada a presenca de
hipercalcemia sérica e niveis elevados ou inapropriadamente normais de PTH intacto
sérico. A hipercalcemia foi confirmada por uma nova coleta de amostra de sangue, sem
garroteamento do membro, para nova dosagem de célcio e albumina séricos. O valor
obtido foi, entdo, corrigido pela albumina, através da seguinte féormula: célcio real
(mg/dL) = calcio total (mg/dL) + (4 — albumina[mg/dL]) x 0,8).

O PTH intacto foi dosado pelo método de eletroquimioiluminescéncia
automatizado (Elecsys; Roche Diagnostics GmbH, Mannhein, Alemanha), com valor de
referéncia: 15 a 65 pg/ml e com limite de deteccdo de 1,2pg/ml. Foi considerado PTH
inapropriadamente normal valores acima do 75° percentil do valor de referéncia (PTH >
52,5pg/mL). O célcio, albumina e fosfato séricos foram dosados utilizando um
autoanalisador (Cobas — Mira Plus, Roche, Basel, Suica). O valor de referéncia usado
para o célcio corrigido foi de 8,8 a 10,2 mg/dl e para o fosfato de 2,5 a 4,5 mg/dl.

Os pacientes com 0s niveis séricos normais de calcio (apds correcdo pela
albumina) foram selecionados para fazer parte de um grupo controle, composto por
individuos com a mesma faixa etaria e sexo dos pacientes com HPTP incluidos no
estudo.

Ambos os grupos foram submetidos a questionario especifico para coleta de

dados clinicos, incluindo idade, sexo, presenca de manifestacdes relacionadas ao HPTP



sintomatico (osteite fibrosa cistica, nefrolitiase e/ou sindrome neuropsiquiatrica aguda)
e sintomas neuroldgicos inespecificos (fraqueza muscular e parestesias).

Os pacientes foram também submetidos a exame neurolégico com: avaliacdo das
sensibilidades superficiais (tatil, térmica e dolorosa) e profunda (posicdo segmentar,
equilibrio com olhos abertos e fechados); pesquisa de reflexos profundos; avaliacdo da
sensibilidade vibratdria com a técnica do diapasdo de 128Hz; pesquisa de fraqueza
muscular através do caminhar sobre os calcanhares e com graduacao da forca segundo o
Medical ResearchCouncil.

A eletroneurografia foi realizada em todos os pacientes por um dos autores
(OGL) no Hospital das Clinicas de Pernambuco - UFPE, utilizando o aparelho Nihon-
Kohen Neuropack M1 (Japdo). O procedimento foi feito nos 4 membros. A condugao
nervosa sensitiva foi analisada nos nervos mediano, ulnar e sural, bilateralmente, com
obtencdo das medidas de amplitude e velocidade de conducdo do potencial de acédo de
nervo sensitivo (PANS). A condugédo nervosa motora foi avaliada nos nervos mediano,
ulnar, tibial e fibular, bilateralmente, com obtencdo das medidas de laténcia motora
distal, amplitude e velocidade do potencial de acdo composto de musculo (PACM). Para
avaliacdo da amplitude e velocidade de condu¢do do PACM, em membros superiores,
foram considerados os valores obtidos em punho e, em membros inferiores, os obtidos

em tornozelo.

Anélise Estatistica

Os dados numeéricos foram resumidos através de média e desvio padrdo. A
comparagdo de médias das varidveis numéricas, entre casos e controles, foi realizada
através do teste t de Student para amostras pareadas. A comparacdo de médias entre
casos sintomaticos e assintomaticos foi realizada com o teste t de Student para amostras
independentes. Os dados categoricos foram resumidos através de freqliéncia absoluta e
relativa e a comparacao destas frequéncias, entre casos e controles, foi realizada com o
teste de McNemar.

Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia de 5%. A digitacdo dos
dados foi realizada em planilha Excel e os calculos estatisticos foram feitos com o

programa Stata 10.1 SE.
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Resumo

Introducdo: Alguns relatos de casos tém sugerido uma associacdo entre
hiperparatireoidismo primario (HPTP) e polineuropatia periférica (PNP). Entretanto ndo
existem estudos analisando esta possivel relacdo. O objetivo deste estudo foi avaliar a
conducdo nervosa periférica de sujeitos com HPTP. Métodos: 17 pacientes com HPTP
foram incluidos. A média (xDP) de idade foi de 60,5 (£12,9) anos, de calcio sérico de
11,5 (2£1,0) mg/dl e de PTH sérico de 315 (£569) pg/ml. Um grupo controle foi formado
por 17 individuos sem HPTP. A média (£DP) de idade foi de 60,8 (x12,5) anos e de
calcio sérico de 9,8 (+0,3) mg/dl. A conducdo nervosa sensitiva e motora foi avaliada
através da eletroneurografia. Resultados: A velocidade de conducdo do potencial de
acao de nervo sensitivo do nervo sural direito (D) foi menor no grupo com HPTP versus
grupo controle, com média (xDP) de 52,7 (+6,3) versus 58,0 (x8,0) m/s (p=0,046). A
amplitude do potencial de acdo composto de musculo (PACM) do nervos medianos D
também foi menor nos sujeitos com HPTP: média (xDP) de 7,4 (£1,6) versus 8,9 (x1,7)
mV (p=0,008). A laténcia do PACM do nervo mediano D foi maior no grupo com
HPTP, com média (xDP) de 4,3 (£1,2) versus 3,6 (£0,6) ms (p=0,025), assim como no
nervo tibial D: 4,2 (x1,1) versus 3,3 (x0,4) ms (p=0,001). O exame neuroldgico foi
normal em todos os pacientes. Conclusédo: Nossos dados demonstram uma associacao
entre HPTP e alteracGes neuroldgicas periféricas, compativeis com o quadro de PNP
sensitivo-motora subclinica.

Unitermos: Hiperparatireoidismo primario; PTH; polineuropatia; conducdo nervosa,;

eletroneurografia.



Abstract

Introduction: Some case reports have suggested an association between primary
hyperparathyroidism (PHPT) and peripheral polyneuropathy (PPN). However there are
not studies examining this possible relationship. The aim of this study was to evaluate
peripheral nerve conduction in subjects with PHPT. Methods: 17 patients with PHTP
were included. Mean (xSD) age was 60.5 (£12.9) years, serum calcium 11.5 (+1.0)
mg/dl and serum PTH 315 (£569) pg / dl. A control group comprised 17 individuals
without PHPT. Mean (xSD) age was 60.8 (x12.5) years and serum calcium 9.8 (£0.3)
mg/dl. The motor and  sensory  nerve conduction was  assessed by
electroneurography. Results: The right (R) sural sensory nerve action potential
conduction velocity was lower in PHTP group versus control group, with mean (£SD)
of 52.7 (£6.3) versus 58.0 (x8.0) m/s (p=0.046). The R median compound muscle action
potential (CMAP) amplitude also was lower in subjects with PHPT: mean (xSD) of 7.4
(£1.6) versus 8.9 (£1.7) mV (p=0.008). The R median CMAP latency was higher in
group with HPTP, with mean (£SD) of 4.3 (x1.2) versus 3.6 (+0.6) ms (p=0.025), as R
tibial CMAP latency: 4.2 (£1.1) versus 3.3 (£0.4) ms (p = 0.001). The neurological
examination was normal in all patients. Conclusion: Our data demonstrate an
association between PHPT and peripheral neurological alterations, consistent with
subclinical sensory-motor PPN.

Keywords: Primary hyperparathyroidism; PTH; polyneuropathy; nerve conduction;

electroneurography



Introducéo

O Hiperparatireoidismo Priméario (HPTP) manifesta-se, mais frequentemente,
em sua forma assintomatica, sem uma apresentacdo clinica especifica. No entanto,
manifestacdes em Orgdos ndo classicos tém sido descritas (1,2). Alguns autores tém
associado a doenca a uma série de manifestagbes ndo usuais, como doenca
cardiovascular, Ulcera péptica, pancreatite, distdrbios do metabolismo da glicose e
depressdo (3-16). Alguns estudos demonstram melhora destas condicdes apds a
paratireoidectomia (17-20). Entretanto, as evidéncias ainda ndo sdo suficientes para
incluir tais manifestacdes como critérios para a cirurgia curativa nos pacientes com
HPTP (21).

A associacdo entre alteracdes neuroldgicas periféricas e o HPTP tém sido
sugerida por alguns autores, através de relatos de casos, nos quais sujeitos com esta
endocrinopatia desenvolveram polineuropatia periférica sem nenhuma outra causa
aparente (22-27). Em alguns destes relatos, a condicdo reverteu apos a
paratireoidectomia curativa (24-27). Recentemente, nosso grupo relatou os casos de 2
pacientes brasileiros com o mesmo tipo de manifestagcdo (28). Entretanto, os dados na
literatura sobre esta provavel associacdo sdo escassos. Apenas um estudo descritivo
antigo relatou a presenca de alteraces neuroldgicas periféricas, através da
eletroneurografia (ENG), em 2 de 9 pacientes com HPTP. Nenhum grupo controle foi
utilizado para comparacéo (29).

Este estudo teve como objetivo avaliar a conducdo nervosa periférica, através da
ENG, de pacientes com HPTP e comparar os parametros eletroneurograficos

encontrados com um grupo de individuos sem a doenca.

Material e Métodos

Realizou-se um estudo de corte transversal com individuos portadores de HPTP
selecionados nos ambulatorios de endocrinologia do Hospital Agamenon Magalhaes,
em Recife-PE. Foram utilizados os seguintes critérios de exclusdo: idade inferior a 18

anos; pacientes submetidos a paratireoidectomia como tratamento para o HPTP; outras



causas de hipercalcemia, além do HPTP (uso de litio ou diuréticos tiazidicos, cancer
(exceto cancer de pele), insuficiéncia renal cronica, hipercalcemia familiar benigna,
doengas granulomatosas, intoxicagdo por vitamina D); e condigfes potencialmente
causadoras de neuropatia periférica (entre as quais, diabetes mellitus, etilismo crénico,
hipotireoidismo ndo controlado, uso de drogas).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Agamenon
Magalhdes e o termo de consentimento livre e esclarecido foi aplicado.

Para a confirmacdo do diagnostico de HPTP foi considerada a presenca de
hipercalcemia sérica e niveis elevados ou inapropriadamente normais de PTH intacto
sérico. A hipercalcemia foi confirmada por uma nova coleta de amostra de sangue, sem
garroteamento do membro, para nova dosagem de célcio e albumina séricos. O valor
obtido foi, entdo, corrigido pela albumina, através da seguinte formula: calcio real
(mg/dL) = calcio total (mg/dL) + (4 — albumina[mg/dL]) x 0,8).

O PTH intacto foi dosado pelo método de eletroquimioiluminescéncia
automatizado (Elecsys; Roche Diagnostics GmbH, Mannhein, Alemanha), com valor de
referéncia: 15 a 65 pg/ml e com limite de deteccdo de 1,2pg/ml. Foi considerado PTH
inapropriadamente normal valores acima do 75° percentil do valor de referéncia (PTH >
52,5pg/mL). O célcio, albumina e fosfato séricos foram dosados utilizando um
autoanalisador (Cobas — Mira Plus, Roche, Basel, Suica). O valor de referéncia usado
para o célcio corrigido foi de 8,8 a 10,2 mg/dl e para o fosfato de 2,5 a 4,5 mg/dl.

Os pacientes com 0s niveis séricos normais de calcio (apds correcdo pela
albumina) foram selecionados para fazer parte de um grupo controle, composto por
individuos com a mesma faixa etaria e sexo dos pacientes com HPTP incluidos no
estudo.

Ambos os grupos foram submetidos a questionario especifico para coleta de
dados clinicos, incluindo idade, sexo, presenca de manifestacdes relacionadas ao HPTP
sintomaético (osteite fibrosa cistica, nefrolitiase e/ou sindrome neuropsiquiatrica aguda)
e sintomas neuroldgicos inespecificos (fraqueza muscular e parestesias).

Os pacientes foram também submetidos a exame neurolégico com: avaliacdo das
sensibilidades superficiais (tatil, térmica e dolorosa) e profunda (posicdo segmentar,
equilibrio com olhos abertos e fechados); pesquisa de reflexos profundos; avaliacdo da
sensibilidade vibratoria com a técnica do diapasdo de 128Hz; pesquisa de fraqueza
muscular através do caminhar sobre os calcanhares e com graduacao da forca segundo o

Medical ResearchCouncil.



A ENG foi realizada em todos os pacientes por um dos autores (OGL) no
Hospital das Clinicas de Pernambuco - UFPE, utilizando o aparelho Nihon-Kohden
Neuropack M1 (Japdo). O procedimento foi feito nos 4 membros. A condugdo nervosa
sensitiva foi analisada nos nervos mediano, ulnar e sural, bilateralmente, com obtencéo
das medidas de amplitude e velocidade de conducdo do potencial de acdo de nervo
sensitivo (PANS). A conducgédo nervosa motora foi avaliada nos nervos mediano, ulnar,
tibial e fibular, bilateralmente, com obtencdo das medidas de laténcia motora distal,
amplitude e velocidade do potencial de acdo composto de musculo (PACM). Para
avaliacdo da amplitude e velocidade de condu¢do do PACM, em membros superiores,
foram considerados os valores obtidos em punho e, em membros inferiores, os obtidos

em tornozelo.

Andlise Estatistica

Os dados numeéricos foram resumidos através de média e desvio padrdo. A
comparacdo de médias das varidveis numéricas, entre casos e controles, foi realizada
através do teste t de Student para amostras pareadas. A comparacdo de médias entre
casos sintomaticos e assintomaticos foi realizada com o teste t de Student para amostras
independentes. Os dados categoricos foram resumidos através de freqliéncia absoluta e
relativa e a comparacgédo destas freqiiéncias, entre casos e controles, foi realizada com o
teste de McNemar.

Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia de 5%. A digitacdo dos
dados foi realizada em planilha Excel e os calculos estatisticos foram feitos com o

programa Stata 10.1 SE.

Resultados

Foram avaliados 17 pacientes com diagndstico confirmado de HPTP, com idade

média (xDP) de 60,5(x12,8) anos e 17 pacientes sem a doenga, com idade média de



60,8(x12,4) anos. Em ambos os grupos, 94,1% dos individuos eram do sexo feminino.
A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos dois grupos.

No grupo de pacientes com HPTP, 5(29%) apresentavam a forma sintomatica da
doenca, caracterizada, em todos, pela presenca de nefrolitiase. Apenas um paciente
tinha osteite fibrosa cistica. Os demais sujeitos (71%) apresentavam a forma
assintomatica.

Fraqueza muscular foi referida por 52,9% dos individuos com HPTP e 17,6%
dos individuos do grupo controle (p=0,07). Parestesia esteve presente em 29,4% dos
pacientes no primeiro grupo e em 11,7%, no segundo (p=0,37). O exame neurolégico
foi normal em todos os individuos.

A ENG mostrou PNP sensitivo-motora em dois pacientes com HPTP, sendo
incipiente em um deles e leve no outro. No grupo controle, este exame nao demonstrou
PNP em nenhum paciente.

As médias de amplitude e velocidade de conducdo do PANS dos nervos
mediano, ulnar e sural bilateriais dos dois grupos sdo mostradas nas tabelas 2 e 3. As
tabelas 4, 5 e 6 mostram as médias de laténcia, amplitude e velocidade de conducdo do
PACM nos nervos mediano, ulnar, tibial e fibular bilaterais obtidos nos dois grupos. A
comparagao entre os pacientes com HPTP sintomético e assintomatico, em relagdo aos
parametros eletroneurograficos, é mostrada na tabela 7.

Tambeém foi realizada a comparacao do grupo controle com o grupo de pacientes
portadores da forma assintomatica do HPTP (n=12) em relacdo aos parametros da ENG

que se mostraram previamente acometidos (tabela 8).

Discussdo

Nosso estudo demonstrou alteracdes de alguns parametros eletroneurograficos
nos individuos com HPTP em relacéo aos sujeitos sem a endocrinopatia.

Na avaliagdo da conducdo nervosa sensitiva, a velocidade de conducdo média do
PANS foi significativamente menor nos pacientes com HPTP do que no grupo controle
no nervo sural a direita. Este corresponde a um dos mais sensiveis nervos afetados
durante um quadro de PNP, sendo, em geral, o primeiro a ser comprometido. Isto,

provavelmente, se deve ao carater comprimento-dependente das polineuropatias,



fazendo com que um nervo longo, como o sural, seja precocemente acometido. Desta
forma, mesmo em casos de uma neuropatia incipiente, como pode ser o caso dos
sujeitos com HPTP, os nervos surais j podem se mostrar comprometidos.

No entanto, ndo encontramos diferenca estatisticamente significativa da
amplitude média do PANS entre os pacientes com HPTP e o grupo controle. O valor da
amplitude obtido pela técnica eletroneurografica é inversamente proporcional a
distancia entre o eletrodo sobre a pele e o nervo estudado. Desta forma, a variagdo
interindividual desta distancia, provocada, por exemplo, por edema ou tecido adiposo,
promove uma maior variabilidade dos valores de amplitude entre diferentes sujeitos, o
que poderia explicar a auséncia de significancia estatistica em relacéo a este parametro
na nossa amostra de pacientes. Talvez, um aumento do nimero de individuos avaliados
reduza esta variabilidade, tornando estes resultados mais significativos.

Nenhum estudo avaliando a velocidade de conducdo e a amplitude do PANS em
individuos com HPTP foi encontrado na literatura.

Em relacdo ao estudo da conducdo nervosa motora, também encontramos
alteracdes significativas, sugerindo um acometimento neuroldgico periférico de carater
misto (sensitivo e motor) em individuos com HPTP. Entre os nervos acometidos,
destaca-se 0 mediano, com uma menor amplitude média e uma maior laténcia do
PACM a direita nos sujeitos com HPTP. Também ndo encontramos, na literatura,
nenhum estudo avaliando a conducdo nervosa motora em individuos com HPTP.

Nossos achados também podem sugerir uma possivel associacdo do HPTP com a
sindrome do tanel do carpo (STC). Afinal, houve alteracbes importantes do nervo
mediano, com a maior significancia estatistica demonstrada no lado direito, o que pode
ser resultante do maior nimero de individuos destros na populacdo, com consequente
maior prevaléncia da STC neste lado. O mesmo raciocinio pode ser aplicado em relacdo
ao comprometimento dos nervos tibiais, com maior significancia a direita, sugerindo
uma possivel associagdo com a sindrome do tunel do tarso (STT). No entanto, nosso
estudo nao foi desenhado com o objetivo de determinar associagdo do HPTP com a STC
ou STT. Também ndo encontramos estudos na literatura sobre este tipo de associacéo,
de modo que estudos com o desenho especifico para avaliar esta hipbtese sdo
Necessarios.

Por outro lado, nossos dados sugerem uma alteracdo subclinica da conducao
nervosa periférica, tanto sensitiva como motora, nos sujeitos com HPTP, configurando

uma provavel PNP. O fato de o exame neuroldgico ter sido normal em todos 0s



individuos reforca o provavel carater subclinico desta manifestacdo. Além disso, esses
dados reforcam a necessidade da endocrinopatia ser investigada em individuos com um
quadro de PNP sem uma causa aparente.

A hipotese para a existéncia deste tipo de associacdo vem sendo sugerida por
alguns autores, através do relato de casos que mostram a presenca de PNP sensitivo-
motora em individuos com HPTP (22-27). Em alguns desses relatos, 0s pacientes ndo
apresentavam qualquer outra condi¢do que pudesse justificar a alteracdo neurolégica e o
problema foi revertido apds a paratireoidectomia e a cura da doenca (24-27). Mais
recentemente, nosso grupo relatou os casos de 2 pacientes brasileiros: uma mulher de
51 anos de idade com HPTP associado a queixas de parestesias em membros inferiores
e ENG evidenciando um quadro de polineuropatia, que foi completamente revertido 1
ano apos a paratireoidectomia; e um homem de 76 anos de idade, também com queixas
de parestesias, com associacdo de HPTP e polineuropatia e reversdo deste quadro
também ap6s um ano da cirurgia. Em ambos 0s casos, nenhuma outra causa potencial
para a neuropatia foi evidenciada durante a investigagao inicial (28).

Entre os 17 pacientes com HPTP avaliados em nosso estudo, apenas dois
apresentaram alteracGes suficientes na ENG para suportar o diagnéstico de PNP
sensitivo-motora, sendo incipiente em um e leve em outro. Nos dois casos, 0 exame
neurolégico foi normal e ndo havia nenhum sinal que chamasse atencdo para O
diagnostico, sugerindo que a manifestacdo seja mesmo incipiente na maioria dos casos
de HPTP, manifestando-se de forma grave em raros pacientes.

Talvez pacientes com uma forma mais grave de HPTP possam ter predisposi¢édo
a desenvolver alteracdes mais significativas da conducdo nervosa. No nosso estudo, nos
comparamos 0s pacientes com as formas sintomaética e assintomatica da doenca e,
embora tenhamos encontrado uma unica diferenca estatisticamente significativa, este
achado pode ter sido resultante das multiplas comparagdes. Além disso, ao excluir os
pacientes sintomaticos da comparacdo com o grupo controle, 0S Mesmos nervos
permaneceram acometidos, indicando que, mesmo individuos assintomaticos
apresentam algum tipo de alteracdo neuroldgica. Nossos dados, portanto, ndo mostram
uma real diferenca na conducdo nervosa entre as duas formas de HPTP. Nenhum estudo
comparando as manifestagdes neurologicas periféricas em individuos com HPTP
sintomatico e assintomatico foi encontrado na literatura.

No nosso estudo houve uma maior frequéncia de fraqueza muscular e parestesia

referidas pelos pacientes no grupo com HPTP do que no grupo controle. Alguns estudos



tém demonstrado a presenca de sintomas neuromusculares em pacientes com HPTP,
sugerindo a presenca de alteracdes neuroldgicas periféricas nestes individuos. Delbridge
et al avaliaram 42 pacientes com HPTP, reportando fraqueza muscular em 40,4% dos
mesmaos, dos quais 88,2% referiram melhora apos a paratireoidectomia (30). Chou FF et
al também demonstraram melhora da forca muscular uma semana ap0s a
paratireoidectomia (31). Nenhum destes estudos fez uso da ENM para avaliagdo dos
pacientes.

Outro estudo avaliou 42 pacientes com HPTP, dos quais 52% referiram
parestesias. Destes pacientes, 9 realizaram ENG, sendo encontrado neuropatia sensitiva
em 2 deles (29). Este estudo, no entanto, ndo descreveu detalhadamente os achados do
exame nem comparou os resultados com um grupo de pacientes sem a doenga, COmo no
presente estudo.

Como hipdteses para explicar a alteracdo neuroldgica periférica no HPTP,
podemos citar um possivel efeito da hipercalcemia, do excesso de PTH circulante ou
dos baixos niveis de fosfato, que podem acometer individuos com esta endocrinopatia.

A hipercalcemia tem sido citada como provavel causadora de inibicdo da
transmissdo neuromuscular (32,33). O potencial efeito deletério do calcio sobre o
sistema nervoso periférico, no entanto, tem sido mais estudado levando-se em
consideracdo o contetdo de calcio no nervo periférico do que seus niveis séricos.
Estudos antigos, realizados em animais, demonstraram que uma reducdo da velocidade
de conducdo motora no nervo periférico era associada a um elevado conteudo de célcio
no seu interior (34,35). Esta alteracdo era rapidamente revertida quando o contetdo de
calcio intracelular era normalizado. Acredita-se que o aumento do influxo de célcio para
o interior do citoplasma neural poderia ser danoso para 0 nervo, uma vez que 0 aumento
do conteddo intracelular deste ion parece estar associado a edema axonal seguido de
fragmentacéo da bainha de mielina (36).

Alguns autores também tém sugerido o papel da hipofosfatemia como causa de
neuropatia periférica (37-39). Entre os possiveis mecanismos, acredita-se que a
hipofosfatemia aumente a afinidade do oxigénio pela hemoglobina, o que diminui a
oxigenacéo do nervo, causando dano neural (39).

Outro provavel mecanismo fisiopatologico que pode ser citado é o efeito direto
do PTH sobre os nervos periféricos. Alguns autores tém sugerido que o PTH exerce um
papel central como causador da neuropatia presente em individuos com insuficiéncia

renal crénica (IRC), condicdo que causa elevagdo dos niveis séricos do hormonio



circulante, caracterizando o hiperparatireoidismo secundario.  Alguns estudos
associaram a elevacao dos niveis de PTH em pacientes com neuropatia urémica com a
reducdo da velocidade de conducdo motora (34,40). Sugere-se que este hormonio liga-
se a receptores especificos na membrana neural, ativando a adenilato-ciclase; o AMP-
ciclico resultante levaria a abertura dos canais de calcio, aumentando o influxo deste ion
para a regido intracelular, o que aumentaria seu contetdo no nervo periférico, levando a
dano neural (41,42). Estudo in vitro demonstrou que altas concentracdes de PTH podem
causar apoptose de células neuronais de ratos (43). Mas nenhum estudo avaliando este
efeito do PTH em pacientes com HPTP foi encontrado na literatura.

O principal fator limitante do nosso estudo foi o pequeno nimero de individuos
analisados, ndo permitindo que os resultados encontrados em nossa amostra sejam
inferidos para toda a populacéo de pacientes com HPTP. No entanto, esse foi o primeiro
estudo realizado que avaliou a conducdo nervosa periférica de individuos com HPTP,
comparando os resultados com individuos saudaveis sem a doenca e sem nenhuma outra
condigdo potencialmente causadora de neuropatia periférica. Além disso, nossos dados
reforcam a necessidade de novos estudos sobre este tipo de associacdo, objetivando
também determinar até que ponto esta alteracdes sdo reversiveis com o tratamento
cirrgico do HPTP, através da paratirecidectomia.

Em conclusdo, nossos dados demonstram uma associacao positiva entre o HPTP
e alteracBes neurologicas periféricas, compativeis com o quadro de polineuropatia

sensitivo-motora subclinica.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos individuos com hiperparatireoidismo primario e do
grupo controle

Grupo
Casos (n=17) Controles (n=17)

Variavel Meédia (DP) Meédia (DP) Valor p’
Idade (anos) 60.5(12.9) 60.8 (12.5) 0.946
PAS (mmHg) 125.6 (13) 118.2 (10.7) 0.082
PAD (mmHg) 82.6 (12.6) 75.6(7.5) 0.058
IMC (Kg/m?) 259 (4) 26 (4.3) 0.964
Calcio™ (mg/dl) 115(1.0) 9.8(0.3) <0.001
Fosfato (mg/dl) 2.6(0.6) 35(0.5) < 0,001
PTH (pg/ml) 315(569) NR _
Creatinina (mg/dl) 0.7(0.2) 0.8(0.1) 0.576

" Teste t de Student para amostras pareadas

Valor corrigido pela albumina, através da formula: calcio real = calcio total + (4 — albumina x 0,8).
PAS — pressdo arterial sistélica; PAD — pressao arterial diast6lica; IMC — indice de massa corpérea; NR — ndo
realizado



Tabela 2. Comparacédo das médias de amplitude do potencial de acdo de nervo sensitivo entre o grupo de
individuos com hiperparatireoidismo primario e o grupo controle

Amplitude (MédiatDP) (uV)

Nervo Casos (n =17) Controles (n=17) Valor p*
Mediano Esquerdo 23.8(12.0) 29.6 (11.8) 0.193
Mediano Direito 20.5(11.2) 27.5(11.9) 0.102
Ulnar Esquerdo 24.1(9.1) 25.8(12.8) 0.706
Ulnar Direito 23.6 (10.1) 279 (12.9) 0.332
Sural Esquerdo 179(9.9) 21.6 (11.9) 0.418
Sural Direito 17 (8.7) 21(10.9) 0.349

“ Teste t de Student para amostras pareadas



Tabela 3. Comparagdo das médias de velocidade de conducédo de potencial de acdo do nervo sensitivo
entre o grupo de individuos com hiperparatireoidismo primario e o grupo controle

Velocidade de condugdo (Média+DP)

(m/s)
Nervo Casos (n=17) Controles (n =17) Valor p’
Mediano Esquerdo 57.8 (12) 57.6 (10.9) 0.958
Mediano Direito 51.8(10.7) 56.9 (10.7) 0.154
Ulnar Esquerdo 57.5(6.1) 57.8(6.3) 0.873
Ulnar Direito 55.2(4.2) 55.1(4.9) 0.924
Sural Esquerdo 51.6(6.8) 56.3(6.7) 0.057
Sural Direito 52.7(6.3) 58 (8) 0.046

" Teste t de Student para amostras pareadas



Tabela 4. Comparacdo das médias de amplitude do potencial de agdo composto de misculo entre o grupo
de individuos com hiperparatireoidismo primario e o grupo controle

Amplitude (Média+DP) (mV)

Nervo Casos (n =17) Controles (n=17) Valor p’
Mediano Esquerdo 6.5(24) 7.6(2) 0.083
Mediano Direito 74(1.6) 89 (1.7) 0.008
Ulnar Esquerdo 8.1(1.6) 9.3(2.1) 0.103
Ulnar Direito 9(2.5) 9.8(1.8) 0.299
Tibial Esquerdo 11.1(54) 125(5.1) 0.486
Tibial Direito 9.9 (4.7) 116 (5.1) 0.353
Fibular Esquerdo 47(1.6) 52(2) 0.582
Fibular Direito 44(1.7) 5.6(29) 0.237

*Teste t de Student para amostras pareadas



Tabela 5. Comparagdo das médias de velocidade de conducgdo de potencial de acdo composto de
musculo entre o grupo de individuos com hiperparatireoidismo primario e o grupo controle

Velocidade de condugao (Média+DP)

(m/s)
Nervo Casos (n =17) Controles (n =17) Valor p’
Mediano Esquerdo 55.5(4) 56.3(3.6) 0.524
Mediano Direito 552 (4.9) 53.3(2) 0.145
Ulnar Esquerdo 58.4(3.8) 574 (3.8) 0.478
Ulnar Direito 55.1(54) 57.3(3) 0.193
Tibial Esquerdo 442 (3) 46.4 (4.1) 0.121
Tibial Direito 46.5(6.9) 47.1(4.1) 0.790
Fibular Esquerdo 46.4 (44) 46.9(39) 0.728
Fibular Direito 45.1(29) 47.7 (4) 0.088

“ Teste t de Student para amostras pareadas

Tabela 6. Comparagdo das médias de laténcia de potencial de acdo composto de muasculo entre o
grupo de individuos com hiperparatireoidismo primario e o grupo controle

Laténcia (Média+DP) (ms)

Nervo Casos (n =17) Controles (n =17) Valor p*
Mediano Esquerdo 34(06) 3.6(0.7) 0.576
Mediano Direito 43(12) 3.6(0.6) 0.025
Ulnar Esquerdo 25(0.3) 25(03) 0.861
Ulnar Direito 2.6 (0.5) 2.6(04) 0.921
Tibial Esquerdo 3.9(0.7) 34(06) 0.063
Tibial Direito 42(1.1) 3.3(04) 0.001
Fibular Esquerdo 32(0.5) 3.1(04) 0.569
Fibular Direito 3.2(06) 3.1(06) 0.750

* Teste t de Student para amostras pareadas



Tabela 7. Comparacédo das médias(DP) dos parametros eletroneurograficos entre o grupo de pacientes
com HPTP sintomatico e com HPTP assintomatico, respectivamente

Amplitude de | Velocidade de Laténcia de Amplitude de | Velocidade de
PANS (uV) conducdo de PACM (ms) PACM (mV) conducdo de
PANS (m/s) PACM (m/s)
25,6 (5,7) 60,1(6,9) 3,3(0,4) 79(25) 58 (4,1)
Mediano esquerdo X X X X X
23,1 (14) 56,8 (13,7) 35(0,7) 6(22) 54,4 (3,7)
20,1(3,7) 52,9 (6,7) 3,9(0,7) 76(1,2) 57,4 (4,3)
Mediano direito X X X X X
20,7 (13,3) 51,4 (12,2) 44(14) 7,3(1,8) 54,2 (5)
25,6 (10,1) 56,8 (4,4) 2,7(0,4) 7,1(0,5) 57,4 (4,3)
Ulnar esquerdo X X X X X
23,5(9,1) 57,8(6,8) 2,5(0,3) 8,5(1,7 )* 58,9 (3,6)
23(8,1) 54,5(6,1) 2,7(0,2) 8,6(1) 54,8 (2,9)
Ulnar direito X X X X X
23,9 (11,1) 55,5(3,4) 2,6 (0,6) 9,2(2,9) 55,3(6,3)
17 (13) 48,8(1,6)
Sural esquerdo X X NA NA NA
18,3(9) 52,8(7.8)
13,8 (11,3) 51,4 (6,7)
Sural direito X X NA NA NA
18,3(7,6) 53,2(6,4)
4,1(1) 10,5(3,9) 43(3,4)
Tibial esquerdo NA NA X X X
3,7(05) 11,3(6) 447(2,8)
4(1) 9,5(34) 434(24)
Tibial direito NA NA X X X
42(11) 10,1 (5,2) 478(7,8)
3,1(05) 4,2 (1,7) 455(3,6)
Fibular esquerdo NA NA X X X
3,2(0,5) 5(1,6) 46,8 (4,8)
2,8(0,6) 4,1(1,6) 447 (3,6)
Fibular direito NA NA X X X
3,3(05) 45(18) 453(2,7)

“Valor de p = 0,022; pelo teste t de Student para amostras independentes. Demais resultados n&o mostraram

significancia estatistica.

PANS — potencial de agdo de nervo sensitivo; PACM — potencial de acdo composto de musculo; NA — ndo avaliado




Tabela 8. Comparagdo das médias (DP) dos parametros eletroneurograficos entre o grupo de individuos
com hiperparatireoidismo primario assintomatico e o grupo controle

Parametro Casos assintomaticos ~ Controles (n=17)  Valor p*
eletroneurografico (n=12)
Velocidade de condugao 53,2 (6,4) 58(8) 0,082
do PANS do n. sural D
(m/s)
Velocidade de conducao 52.8(7.8) 56.3(6.7) 0.220
do PANS do n. sural E
(m/s)
Amplitude do PACM do 73(1.8) 89(1.7) 0.028

n. mediano D (mV)

Amplitude do PACM do 6(22) 7.6(2.0) 0.052
n. mediano E (mV)

Laténcia do PACM do n. 44(14) 3.6(0.6) 0.079
mediano D (ms)

Laténcia do PACM do n. 42(1.1) 3.3(04) 0.012
tibial D (ms)

Laténcia do PACM do n. 3.7(0.5) 34(06) 0.093
mediano E (ms)

“ Teste t de Student
PANS — potencial de agdo de nervo sensitivo; PACM — potencial de agdo composto de musculo;
D — direito; E- esquerdo



5 Consideracdes Finais

Os dados presentes na literatura a respeito da associacdo do HPTP com as
chamadas manifestacbes ndo-classicas ainda sdo escassos e contraditorios,
especialmente em relagdo ao possivel acometimento neuroldgico periférico dos
individuos acometidos pela endocrinopatia.

Até o momento, apenas relatos de casos e estudos que indicam a presenca de
sintomas neuromusculares no HPTP sugerem a associacdo da endocrinopatia com PNP.
O presente estudo foi o primeiro a avaliar, através da ENG, a conducdo nervosa
sensitiva e motora nos individuos com HPTP, comparando os resultados com um grupo
controle ndo acometido pela doenca.

Nossos resultados demonstraram a presenca de comprometimento nervoso
periférico em alguns nervos avaliados nos pacientes com HPTP, consistente com uma

PNP de carater misto.
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COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA - CONEP
Comité de Etica em Pesquisa — CEP

Recife, 30 de abril de 2009.

Prezado Investigador

Informamos a Vsa que foi aprovado na reunido do dia 29/04/2009,
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Agamenon Magalhdes, o projeto
de pesquisa, “ASSOCIACAO ENTRE HIPERPARATIREOIDISMO
PRIMARIO E NEUROPATIA PERIFERICA”, conforme normas para

pesquisa envolvendo seres humanos resolugéo 196/96.

Atenciosamente,

.

Dr. Francisco'Bandeira; PhD:, F.A.C.E.
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital Agamenon Magalhaes







