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Resumo

A osteomalacia por deficiéncia de Vitamina D, uma doenca
osteometabdlica actualmente pouco frequente no nosso meio ge-
ografico, tem multiplas etiologias e assume importancia particular
em doentes que reunam vérios factores de risco. E dificilmente
reconhecida e, por essa razdo, é necessario ter um alto indice
de suspeicdo para se chegar ao diagnostico.

Descreve-se 0 caso clinico de um homem de 33 anos de idade,
infectado com VIH 1 em fase de SIDA, com encefalopatia multi-
focal progressiva (LEMP) ha 6 anos e parcialmente dependente
nas actividades da vida didria, que foi internado para avaliagdo
etiologica de dores osteoarticulares e diminui¢do da forga muscu-
lar com agravamento progressivo ao longo de um ano, associadas
a imagens anormais em cintigrafia 6ssea.

A existéncia de multiplos factores de risco para deficiéncia
de vitamina D, a presenca de hipofosfatemia e 0s aspectos
imagioldgicos, levantaram a suspeita de osteomalacia por de-
ficiéncia de vitamina D, que foi confirmada com niveis baixos
de metabolitos de vitamina D, resultados da biopsia 0ssea e
resposta terapéutica.

Faz-se uma breve revisdo dos factores que influenciam o
metabolismo 0sseo da vitamina D e realga-se a sua importancia
para a manutencdo de uma adequada resposta imunologica.
Salienta-se o facto de a auséncia de suspeita clinica poder ser
responsavel por muitos casos nao diagnosticados.

Em doentes infectados com VIH que se apresentem com
quadro clinico obscuro, deve-se também considerar as entidades
patoldgicas ndo directamente relacionadas com imunodeficiéncia
e que tém tratamento diferenciado e um melhor prognostico.
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Abstract

Osteomalacia caused by vitamin D deficiency, is an osteo-
metabolic disease, not frequent in Portugal. The disease has
several aetiologies and assumes special importance in patients
with multiple risk factors. Due to the difficulty in identifying the
disease, a high level of suspicion is required in order to make
the diagnosis.

We described the clinical case of a 33 year-old man, infected
with human immunodeficiency virus (HIV), with progressive
multifocal leukoencephalopathy for 6 years. The patient was
partially dependent for daily living activities and was admitted
for aetiological evaluation of bone pain and decreased muscular
strength, progressively intensifying over the course of one year.
Abnormal images were seen on a bone scan.

The evidence of multiple risk factors for vitamin D deficiency,
the presence of hypophosphatemia and imaging issues, raised
the suspicion of osteomalacia due to vitamin D deficiency. This
diagnosis was confirmed: analytically (low level of vitamin D
metabolites), histologically and by therapeutic response.

A brief review is maade of the factors influencing vitamin D bone
metabolism and their importance in maintaining a proper immu-
nological response. It is mentioned that the absence of clinical
suspicion may be responsible for many undiagnosed cases.

In patients infected with HIV who present with an obscure
clinical picture, we should also consider pathological entities not
directly in relation to immunodeficiency, as they may be treated
and have a better prognosis.
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Introducao

A osteomalacia ¢ um disturbio caracterizado por uma
deficiente mineralizacao da matriz dssea no esqueleto
do adulto. As suas causas sio multiplas, sendo a in-
suficiéncia de vitamina D uma das mais importantes.
Esta pode resultar de deficiente aporte na dieta, ma
absorcao intestinal, deficiente formacao endogena por
falta de exposicao solar e, mais raramente, por defi-
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ciente activacao na doenca hepatica, insuficiéncia
renal e por efeito de farmacos como os anticonvul-
sivantes.' Nos paises mediterranicos a deficiéncia

QUADRO |

Exames laboratoriais

de vitamina D é considerada muito rara.’

Existem também alguns raros disttrbios geneti-
camente transmitidos que podem causar mutacoes
nos receptores da vitamina D, levando a resisténcia
periférica a sua accao — Raquitismo dependente de
vitamina D tipo II ou deficiente producao renal do
enzima activador da vitamina D (25-hidroxivitami-
na D-1 alfa hidroxilase), levando a falta de vitamina
na sua forma activa — Raquitismo dependente de
vitamina D tipo I.!

A vitamina D estimula a mineralizacao da subs-
tancia ostedide, ao aumentar a absorcao intestinal
de calcio e fosforo, activar directamente os oste-
oblastos e inibir a sintese de PTH.? Tem também
accao na manutencao de uma adequada resposta
imunologica ao induzir maturacao e diferenciacao
dos monocitos.>*

O doente com infeccdo por VIH pode apresentar
baixos niveis de vitamina D activada (1,25 vit.D),
por mecanismos ainda nao totalmente esclarecidos,
mas provavelmente associados a patogenia da in-
feccao pelo VIH, através de um efeito inibitorio do
INF alfa e outras citoquinas inflamatorias sobre os
enzimas responsaveis pela hidroxilacao da vitamina
D.>* Além disso, os agentes anti-retrovirais utili-
zados no tratamento da SIDA, nomeadamente os
inibidores das proteases, podem também contribuir

para a desmineralizacdo dssea.
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Caso clinico

Um homem de 33 anos, raca caucasiana, fotografo,
ex-utilizador de heroina e cocaina endovenosas,
infectado com VIH, diagnosticado ha 10 anos e em
fase de SIDA (estadio C3), com LEMP ha 6 anos,
parcialmente dependente para as actividades da vida
didria, medicado com terapia anti-retroviral tripla,
fenitoina e isoniazida.

Foi internado para avaliacao etiologica de dores
Osseas e articulares, progressivamente mais intensas
e incapacitantes, com cerca de um ano de evolucao e
nao controladas com terapéutica analgésica adequa-
da, incluindo morfina. Era portador de cintigrafia
Ossea com Tc 99, feita 6 meses antes, que revelava
imagens anormais.

Nao consumia leite ou derivados e tinha quase
ausente exposicao solar desde ha 6 anos, nao so pela
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sua limitada autonomia, mas também por restricao
meédica, devido a lesdes da pele ocasionadas por an-
tigas queimaduras.

O exame fisico mostrava emagrecimento, hemi-
paresia esquerda espastica de grau 4 de predominio
braquial e sinais de miopatia proximal, com incapa-
cidade para manter a marcha e de permanecer em
ortostatismo, devido a acentuadas dores dsseas e das
articulacoes de suporte de peso, o que o obrigava a
ficar acamado a maior parte do tempo. Tinha dor a
mobilizacdo das articulacdes coxo-femurais e a pal-
pacao das 6%,7% e 8% costelas esquerdas e apresentava
cicatrizes na face, antebracos e maos, em associacio
com queimaduras antigas. O restante exame fisico era
normal. Realizou estudo laboratorial (Quadro I).

Mielograma: normal e mielocultura: negativa.

A radiografia do térax mostrou fracturas das 62,



Cintigrafia dssea com Tc 99 .

7% e 8 costelas esquerdas e a radiografia da bacia e
das maos, assim como a TC da coluna, mostraram
acentuada osteopenia, com perda da normal trabe-
culacao do osso. A cintigrafia dssea de corpo inteiro
marcada com Tc 99 mostrou hipercaptacao focal do
radiofarmaco com aspecto brilhante (glow) em mul-
tiplos arcos costais direitos e esquerdos e ao nivel
dos colos femurais, muito sugestiva de fracturas,
e hiperfixacao moderada ao nivel das articulacoes
escapulo-humerais (Fig. 1). A osteodensitometria
revelou uma Densidade Mineral Ossea (BMD) entre
50 e 52% abaixo do normal, compativel com osteopo-
rose grave. O diagnostico clinico, apoiado pelos dados
laboratoriais e imagiologicos, era muito suspeito de
osteomalacia por deficiéncia de vitamina D. O exame
anatomo-patologico de biopsia dssea da crista iliaca
revelou largas faixas de ostedide nao calcificado (Fig.

Histologia de fragmento de biopsia 6ssea da crista iliaca.

2), sendo diagnostico de osteomalacia.

Iniciou tratamento com administracao oral de
vitamina D (calcifediol: 100 mcg/dia), calcio (500
mg/dia) e reforco dietético, tendo-se verificado acen-
tuada melhoria clinica e laboratorial, apés um més
de tratamento. Apos 3 meses de tratamento estava
assintomatico e readquiriu autonomia na maioria
das actividades, embora mantendo alguma limitacao
resultante das lesdes neurologicas residuais da LEMP.
Registou-se uma normalizacao dos niveis séricos
de fosforo, fosfatase alcalina, de 25(OH) vit.D e de
1,25(0OH)2 vit.D e houve melhoria dos marcadores
biolégicos de imunodeficiéncia.

Ao fim de 1 ano de seguimento mantém-se assin-
tomadtico e com valores analiticos do metabolismo do
Ca e P normais.

Discussao
A fragilidade do osso resulta de uma reducao da massa
ossea com diminuicao da forca das ligacdes cruzadas
trabeculares e/ou da alteracao da mineralizacao da
matriz 6ssea. O impacto de uma sobrecarga mecanica
pode, nestas condicoes, levar facilmente 4 fractura.’
Existem varios factores de risco que aumentam
a susceptibilidade a fracturas patologicas do osso e
que sao: historia familiar de osteoporose, historia
pessoal de fractura depois dos 50 anos de idade, baixo
indice de massa corporal, baixa estatura aos 25 anos,
menopausa precoce, historia de hiperparatiroidismo,
tabagismo, alcoolismo, limitado consumo de calcio,
nomeadamente de lacticinios, exagerado consumo de
cafeina, inactividade fisica, falta de exposicao solar,
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uso cronico de farmacos como corticoides, tubercu-
lostaticos, sedativos e anticonvulsivantes, infeccoes
do osso ou doencas malignas com envolvimento 6sseo
(metdstases Osseas, mieloma multiplo ou doencas
linfoproliterativas).”® No adulto jovem as causas de
osteopenia sao mais limitadas e associam-se, normal-
mente, a doencas malignas como leucemia, linfoma,
diabetes, uso excessivo de corticoides, alcoolismo e
hipogonadismo. A infeccdo VIH, em associacao com
a terapéutica com inibidores das proteases, parece ser
um factor de risco adicional para osteopenia neste
grupo etario.’

A nutricdo tem um importante papel na manu-
tencdo da saude do o0sso, sendo o calcio e a vitamina
D, os dois nutrientes essenciais. A reducdo do aporte
de calcio estd associada a diminuicdo da massa ossea
e osteoporose, enquanto a deficiéncia cronica grave
de vitamina D leva a osteomalacia.'®

A deficiéncia de vitamina D é uma situacio rara,
ja que existem dois mecanismos de formacao que se
complementam, enddgeno e exdgeno, tornando ne-
cessaria a coincidéncia de varios factores de risco para
que esta deficiéncia ocorra em proporc¢ao suficiente
para causar doenca. Para além disso, a maior parte
da vitamina D utilizada pelo organismo provém da
sua producao enddgena na pele a partir da exposicao
aos raios ultra violeta B contidos na luz solar, sendo
necessdria apenas uma pequena exposi¢ao solar diaria
para que esta producio seja adequada.’

A existéncia de dores osteoarticulares, sinais de
miopatia proximal e fracturas patologicas num adulto
jovem, aliados a limitada exposicao solar durante 6
anos, auséncia de consumo de produtos lacteos e o
uso de fenitoina, isoniazida e inibidores das proteases,
foram dados fundamentais para a suspeita clinica
de osteomalacia por deficiéncia de vitamina D. A
cintigrafia 6ssea mostrando hipercaptacao focal do
radiofarmaco ao nivel dos arcos costais, com aspecto
brilhante e que fazia lembrar as lesoes de “rosario
raquitico,” em associacdo com os baixos niveis séri-
cos de vitamina D, a hipofosfatemia, o calcio sérico
no limite inferior da normalidade e a elevacdo da
fosfatase alcalina foram decisivos para o diagnosti-
co. O exame anatomo-patologico através do exame
de biopsia ossea'! é o elemento definitivo e, neste
caso, foi confirmado pela existéncia de alteracoes
histologicas, traduzidas por largas faixas de osteoide
nio calcificado. Houve excelente evolucio clinica e
laboratorial com a suplementacédo oral de vitamina D
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e calcio. Apos 3 meses de tratamento o doente estava
assintomadtico e com recuperacdo quase completa da
sua autonomia.

Tratando-se de um doente imunocomprometido,
com niveis de CD4<100, ainda que menos provaveis,
nao pudemos deixar de considerar outros diagnds-
ticos, nomeadamente infeccdes com envolvimento
0sseo, metdstases de tumores solidos e doencas
linfoproliferativas. A auséncia de sinais clinicos e
analiticos de infeccao ou neoplasia, a electroforese
de proteinas plasmaticas normal e a auséncia no
mielograma e mielocultura de células neoplasicas ou
microrganimos, excluiram aquelas hipoteses.

Os doseamentos normais de fosforo e calcio na
urina de 24 horas e da PTH sérica, excluiram as hi-
poteses de disturbios hipofosfatémicos associados a
perda renal de fosfato e hiperparatiroidismo.

Osteopenia, osteoporose e osteomalacia parecem
ser emergentes complicacoes da infeccdo VIH, que
tém ganho peso crescente nos ultimos anos. Os
possiveis mecanismos patogénicos que associam a
infeccao VIH a doenca 6ssea, sdo a malnutricdo cro-
nica, hipogonadismo, inactividade fisica, activacao de
citoquinas, infeccao directa das células osteogénicas
pelo VIH e reducao dos niveis séricos de vitamina
D, provavelmente associada a elevacdo dos niveis
séricos de TFN alfa. O uso de medicamentos como
fenitoina, corticoides, pentamidina e, provavelmente,
dos inibidores das proteases, tem também importante
papel no desenvolvimento de osteopenia.'? Varios
estudos indicam que os inibidores das proteases sao
um factor de risco importante para o desenvolvimento
de osteopenia no doente VIH’ e outros indicam que
a duracao da infeccao é o principal factor predictivo
de BMD nestes doentes."?

No presente caso, a administracao cronica de
fenitoina, de inibidores das proteases e a duracao da
infeccdo VIH, associados aos outros factores de risco
ja descritos, parecem ter contribuido para o desen-
volvimento da doenca.

Para além do papel da vitamina D sobre a normal
funcao imunologica, a perda de mineralizacao do
0ss0 parece associar-se a um aumento da morbilidade
no doente com infeccao VIH.? Apesar do rastreio de
doenca 6ssea desmineralizante ndo estar recomen-
dado nestes doentes, é prudente sensibiliza-los para
uma adequada ingestao de vitamina D e calcio, assim
como para a realizacdo de exercicio fisico e adequada
exposicao solar."?



Os autores alertam para uma patologia hoje em dia
considerada rara mas importante, ja que é facilmente
diagnosticada, quando colocada a sua suspeita, e trata-
vel com resultados muito gratificantes. Assume parti-
cular importancia nos doentes com SIDA ou infeccao
VIH, dado o recente reconhecimento das alteracdes
metabolicas 6sseas (nomeadamente na activacdo da
vitamina D) associadas quer a infeccao VIH, quer aos
farmacos anti-retrovirais e profilaticos.

Finalmente, é de salientar que, perante um doente
infectado com VIH que se apresenta com um quadro
clinico obscuro, para além de se considerar as entida-
des nosologicas decorrentes da sua imunodeficiéncia,
deve encarar-se a possibilidade de haver uma doenca
ndo relacionada e que tem um tratamento e prognos-
tico diferentes. ®
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