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RESUMO

A osteomadlacia é uma doenca dsteo-metabdlica em que hd deficiente
mineralizacdo do osso, e é definida pela histomorfometria dssea por apre-
sentar espessura do rebordo ostedide (O.Th) maior do que 15um, e inter-
valo de tempo para mineralizacdo (MLT) maior do gue 100 dics. As princi-
pais eticlogias de osteomalacia sdo a deficiéncia de acdo da vitamina D
e a hipofosfatemia. Neste trabalho, 14 pacientes com osteomalacia diag-
nosticados clinica e laboratorialmente foram divididos em dois grupos: 6
pacientes com deficiente acdo de vitomina D e 8 hipofosfatémicos.
Todos os pacientes apresentaram ao exame histomorfométrico aumento
do O.Th e do MLT compativel com o diagndstico de osteomalacia. A
superficie de redbsorcdo dssea estava aumentada no grupo com defi-
ciéncia de acdo da vitamina D. Em seis pacientes hipofosfatémicos, a
supetficie de reabsorcdo dssea estava ausente, em um paciente dentro
da normalidade mas em um paciente encontrava se aumentada. Con-
clus@o: a histomorfometria dinédmica dssea através da andlise dos
parémetros de formagdo confimam o diagnéstico de osteomalacia,
enquanto que os par@metros de reabsor¢do permitem uma orientacdo
etiolégica. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/2: 148-52)

Unitermos: Osteomalacia; Deficiéncia de vitamina D; Hipofosfatemias;
Remodelacdo dssea; Doenca dsteo-metabdlica.

ABSTRACT

Osteomalacia is a metabolic bone disease with a deficient bone min-
eralization characterized histomorphometrically by an osteoid thick-
ness (O.Th) greater than 15um and a mineralization lag time (MLT)
longer than 100 days. The main etiologies are deficient activity of vita-
min D and primary hypophosphatemia. In this study we presented 14
patients with osteomalacia diagnosed clinically and through laborato-
ry findings and divided into 2 groups: vitamin D deficient (n=6) and pri-
mary hypophosphatemia (n=8). MLT and O.Th were increased in all
patients. Bone erosion surfaces were increased in the vitamin D defi-
cient group. In the hypophosphatemic patients, the erosion surfaces
were not found in 6 patients, increased in one and normal in one. It is
concluded that the diagnosis of osteomalacia con be defined through
the measurement of the histomorphometric parameters of bone for-
mation while bone reabsorption parameters can suggest a possible eti-
ology. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/2: 148-52)

Keywords: Osteomalacia; Vitamin D deficiency; Hypophosphatemia; Bone
remodeling; Metabolic bone disease.

A HISTOMORFOMETRIA OSSEA QUANTIFICA o processo de formagdo ¢
reabsor¢io Ossca, permitindo caracterizar as doengas Osteo-
metabolicas (DOM) em bases morfoldgicas. Baseado nos estudos de
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Parfitt ¢ col. (1,2), o diagnéstico histomorfométri-
co da osteomalacia estabelece que a espessura do
rebordo ostedide (O.Th) deve ser maior que 15um
¢ o intervalo de tempo para a mineralizagio (MLT)
superior a 100 dias.

As duas principais etiologias de ostcomalacia
sdo a deficiéncia de agio da vitamina D e a hipofos-
fatemia (2,3). Na deficiéncia de agdo da vitamina D ha
diminui¢do da concentragao sérica de célcio e conse-
qiiente hiperparatircodismo secundario. O diagnéstico
diferencial entre estas duas etiologias ¢ feito através da
demonstragio da concentragio sérica elevada do hor-
moénio da paratiredide (PTH) na osteomalacia por
deficiéncia de a¢do da vitamina D (2).

Para o estudo das DOM pela histomorfometria,
o osso a ser analisado nao ¢ descalcificado devido a
necessidade de visualizar o rebordo ostedide ¢ a mar-
cagio com tetraciclina (4). A histomorfometria
dinidmica éssea, inicialmente restrita a alguns centros
da Europa ¢ Estados Unidos, foi introduzido no Brasil
pelo grupo de DOM do Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo
(HC-FMUSP) (5). Este trabalho visa a apresentar a
anélise histomorfométrica dinimica das duas principais
causas de osteomalacia: a hipofosfatémica ¢ a por defi-
ciéncia de agdo da vitamina D nos pacientes do grupo
de DOM do HC-FMUSP.

CASUISTICA E METODOS

A bibpsia foi realizada em 14 pacientes (9 mulheres ¢
5 homens) em acompanhamento no Ambulatério de
DOM do HC-FMUSP. O diagnéstico de osteomala-
cia por deficiéncia de a¢do da vitamina D foi definido
pela presenga de cilcio sérico normal e atividade de
paratire6ide aumentada (aumento da concentragio
sérica do horménio da paratiredide ou da excrecio
urindria do AMP ciclico). A osteomalacia por deficién-
cia de foésforo foi diagnosticada pela diminuigio do
limiar renal da excregdo de fosforo (TmP/GFR) (6)
associada a dados laboratoriais de normalidade da
fun¢io paratircoideana (tabela 1). As bidpsias Osseas
foram realizadas na regido antero-superior da crista
ilfaca, utilizando-se a trefina de Bordier de 8mm de
didmetro, ap6s anestesia local (7). Antes da bidpsia, o
procedimento foi explicado ao paciente tendo-se obti-
do o consentimento formal. Todos os pacientes rece-
beram marcagdo prévia pela tetraciclina que obedeceu
a0 seguinte esquema: tetraciclina na dose de 15mg/kg
por via oral nos dias 1° ¢ 29, 12 dias sem medicagio,
voltando a recebé-la no dia 159 ¢ 162. As bidpsias
foram obtidas entre o 189 e 239 dias.

Os fragmentos 6sseos foram fixados em alcool a
70% ¢ infiltrados com metilmetacrilato sem descalcifi-
cagio (4). Seis cortes ndo consecutivos de 5um foram

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com osteomalacia.

Caosos  Idade Sexo Diagnéstico Ca P TmP/GFR FA Cal24h OHP AMPc PTH
anos mg/dL mg/dL  mg/dL u/L mg/24H mg/mg Cr nmol/mgCr pg/mL

D1 14 F VITD 8.8 4,1 3.4 322 45 9.0
D2 15 F VITD 10,2 1.6 1.8 64 43 0,105 79 0.30(0.27)
D3 17 F VITD 8.6 25 23 634 29 12,5 .
D4 53 F VITD 8.9 22 1.9 119 206 0,109 357(72)
D5 20 M VITD 90 2,1 24 575 41 0.256 1M1
D6 46 M VITD 8.9 1.1 14 122 44 0,038 6.9 75.9 (72)
M 25 9.1 26 24 284 64,1 0,107 9.8 -
DP 19 07 1.1 07 257 96.4 0,003 24 -
P1 15 F P 7.9 27 21 177 90 0,047 3.0 40 (76)
P2 35 F P 9.0 1.2 0.9 382 51 0,042 0,08 (0.27)
P3 42 F P 9.0 1.7 09 35 47 0,026 51 (64
P4 48 F P 8.8 1.5 1.0 82 35 0,018 34 26 (72)
P5 50 F P 8.9 25 2,1 91 23 0,077 34 0,1100.27)
P6 15 M P 9.0 1.3 0.9 250 97 0,023 72 (76)
P7 23 M P 9.8 1.6 1.1 65 73 0,039 25
P8 43 M P 8.7 1.2 1.2 255 64 0,085 16 28 (76)
M 37 9.0 1.6 1.2* 129 42 0.,045* 2,7* -
DP 14 04 05 05 97 242 0,029 09 -
VR 856-105 2545 2542 5-45 <250 <0,019 <4,0

VIT D = Deficiéncia de a¢do da vitamina D; P = Hipofosfatémico; OHP = Hidroxiprolina

PTH = Paratormdnio (o limite superior do valor de referéncia estd entre parénteses)

TmP/GRF = Limiar renal de excrecdo de fosforo; Ca U 24 H = Excrecdo de cdicio de 24 horos

V R = valor de referéncia; *p<0,05 (PxVIT D)
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obtidos com o micré6tomo de Jung K e corados com
Solocromo, Goldner ¢ Azul de Toluidina (4,8). A
fluorescéncia da tetraciclina ao estimulo pela luz
ultravioleta permitiu a analise das marca¢bes em qua-
tro cortes de 10um ndo corados.

A andlise histomorfométrica foi feita com a
ajuda de oculares especiais. As medidas de volume e
superficie com a ocular Zeiss tipo II, as medidas de
espessura e distincia com o micrometro calibrado com
ajuda da escala de Vernier.

Os parimetros estudados foram divididos em
estaticos ¢ dinimicos, seguindo a nomenclatura
padronizada pela American Society for Bone and Mi-
neral Research (9). Os termos utilizados na designagio
dos parimetros foram adaptados para o portugués,
preservando-se as abreviaturas estabelecidas por aque-
la sociedade. Consideramos como valores de referéncia
para os pardmetros estaticos os determinados por Reis
(10). Os valores dindmicos normais foram os mesmos
utilizados por Melsen et al. (11).

Os seguintes pardmetros estaticos foram medi-
dos: volume trabecular - BV/TV (%) é o volume ocu-
pado pelo osso trabecular, mineralizado ou nio,
expresso como porcentagem do volume ocupado pela
medula e trabéculas; volume ostedide - OV/BV (%) é
o volume ocupado pelo osso ndo mineralizado, expres-
so como porcentagem do volume ocupado pelo osso
trabecular (mineralizado ou nio mineralizado); super-

ficie ostedide - OS/BS (%) ¢ a porcentagem da super-
ficie trabecular que estd recoberta pela matriz em
relagdo a superficie trabecular total; espessura ostedide
- OTh (um) ¢ a espessura do rebordo da matriz
depositada nas trabéculas dsseas medida em milimicra;
superficie de reabsorg¢do - ES/BS (%) é a porcentagem
da superficie trabecular que apresenta lacunas de reab-
sor¢do com a presenga ou ndo de osteoclasto; fibrose -
Fb (%) que corresponde a porcentagem de fibrose em
rela¢io ao volume da medula Gssca.

Os parametros dinimicos sio os seguintes:
superficiec mineralizante MS/BS (%) corresponde a
porcentagem da superficie trabecular que apresenta as
duplas marca¢Ges com tetraciclina; taxa de aposigio
mineral - MAR (um/dia) ¢ a distancia média de 4
medidas entre as 2 marca¢gdes com tetraciclina, dividi-
da pelo intervalo de tempo entre a administragdo das
duas doses de tetraciclina, expressa em um por dia.

A partir dessas relagoes foram calculados os
seguintes parimetros derivados: taxa de formag¢ao dssea
- BFR/BS (um?/ums3/d) é a que corresponde ao vo-
lume do novo osso mincralizado por superficie trabecu-
lar total por unidade de tempo, ¢ calculado através da
relagdo: (MAR) x (MS/BS); a taxa de aposi¢io Ossca
ajustada - Aj.AR, (um/d) que corresponde ao volume
do novo osso mineralizado formado na unidade de
superficie ostedide por unidade de tempo e é calculado
pela relagio (BFR/BS)/(OS/BS). O intervalo de

Tabela 2 - Alteragdes histomorfométricas dos pacientes com osteomalacia.

Casos Diagnbstico BV/TV  OV/BV  Oth OS/BS ES/BS Fb MS/BS MAR BFR/BS  Aj. AR MLT
% % mm % % % % pm/d pm?/umz/d pm/d d

D1 VITD 415 21,3 34,7 725 156 - 46 8 1,51 0,12 0,16 216
D2 VITD 350 62,3 60,8 84,8 3.8 82 nm nm nc nc nc
D3 VITD 235 495 41,1 83,9 4.4 3.2 nm nm nc nc nc
D4 VITD 12,7 17,5 29,7 65,1 6,6 0.2 nm nm nc nc nc
D5 VITD 292 292 42,6 69.6 180 62 nm nm nc nc nc
D6 VITD 23.8 47,5 51,5 84,3 4,2 0 nm nm nc nc nc
M 27.6 37.9 43,4 76,7 8.8 3,7
DP 10 17.8 11,3 8.7 63 3.3
P1 P 14,7 58,1 46,0 98.6 0.9 0 nm nm nc nc nc
P2 P 23,3 43,3 35.1 78,6 0 0 nm nm nc nc nc
P3 P 34,3 51,1 51.2 91,3 0 0 nm nm nc nc nc
P4 P 242 32,5 41,1 83,5 0 0 nm nm nc nc nc
P5 P 204 46,8 51.0 76,6 6,0 0 nm nm nc nc nc
P6 P 415 46,0 55,7 89,2 0 0 nm nm nc nc nc
P7 P 472 610 69,5 98,3 0 0 2.5 nm nc nc nc
P8 P 48,3 83.0 77.6 98,0 0 0 nm nm nc nc nc
M 31.7 52,7 534 89.3 09"
DP 12,9 15,1 14,2 89 A
VR 248+71 2,1x2,1 11,3£3.4 12,0102 22«19 0 13x63 0.65+0,12 0,09+0,05 0,5+02 23,725

VIT D = Deficiéncia de a¢cdo da vitamina D; P = Hipofosfatémico

nm = ndo mensurdvel; nc = ndo calculado
V R = valor de referéncia; *p<0,05 (PxVIT D)
O significado dos indices histomorfométricos estd no texto.
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tempo para a mincralizagio-MLT (d) que corresponde
ao tempo médio entre aposi¢io do rebordo ostedide ¢ a
sua mineralizagio ¢ ¢ calculado pela relagdo: (O.Th) /
(Aj. AR).

ANALISE ESTATISTICA

Para a anilise dos resultados foi utilizado o teste de
Mann-Whitney. Fixou-se em 5% o nivel de rejei¢io da
hipotese de nulidade.

RESULTADOS

Os pacientes do grupo com deficiéncia de agao da vi-
tamina D apresentaram aumento significativo da
excregao urindria de AMPc e da hidroxiprolina e¢m
relagio ao grupo hipofosfatémico (tabela 1). O limiar
renal de excre¢io de fésforo era significativamente
menor no grupo hipofosfatémico. As dosagens de cal-
cio, fosforo ¢ fosfatase alcalina ¢ excre¢do urinario de
calcio ndo foram diferentes entre os dois grupos.

Na tabela 2 sdo apresentados os pardmetros
estaticos ¢ dindmicos dos pacientes. Devem ser salien-
tados os altos valores relacionados ao tecido ostedide,
OV/TV, O.Th ¢ OS/BS. Entretanto, ndo havia dife-
renga estatistica entre os dois grupos como se¢ pode
observar na tabcela 2 ¢ grafico 1. Somente foi observa-
da a presenga de fibrose nos pacientes com deficiéncia
de a¢do de vitamina D. A superficie de reabsor¢io do
grupo de deficiéncia de vitamina D era maior que o
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Grdfico 1 - Indices histomorfométricos dos pacientes com
osteomalacia apresentados como média e desvio padrdo.

O Hipofosfatémico,; @ Deficiéncia de acdo da vitamina D
BV/TV - volume trabecular; OV/BV - volume ostedide;

O.Th - espessura ostedide: ES/BS - superficie ostedide; Fb -
fibrose;

Reténgulo - valores de referéncia

* p<0,05
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hipofosfatémico. Havia, entretanto, o caso P5 que
apresenta superficie de reabsor¢io acima dos valores de
referéncia. Em 13 dos 14 pacientes a marcagio defi-
ciente pela tetraciclina impediu o calculo da MAR e,
em conseqiiéncia, de todos os indices dindmicos.

DISCUSSAO

A analise histomorfométrica da bidpsia dssea demons-
trou em todos os pacientes que a espessura osteoide
cra maior que 15um ¢ o MLT superior a 100 dias, ca-
racterizando osteomalacia. A nio marcagio com
tetraciclina é interpretada como MLT tendendo para o
infinito.

O ostedide estava também aumentado em vo-
lume ¢ superficie. Os pardmetros estaticos de formagio
bssea (OV/BV, OS/BS ¢ O.Th) nos pacientes com
hipofosfatemia ndo eram diferentes dos pacientes com
deficiéncia da ag¢do da vitamina D. A superficie
osteodide encontrava-se aumentada em todos os
pacientes, sendo que quatro pacientes com hipofos-
fatemia cronica apresentavam mais de 90% da superfi-
cie trabecular recoberta por ostedide. O volume
ostedide era maior que 10% em todos os pacientes
indicando que a osteomalacia ¢ generalizada (2).

Na avaliagio dinimica da formagio oOssea, o
paciente D1 com deficiéncia de a¢io da vitamina D
apresentou as duas marcacdes com tetraciclina indi-
cando um defeito de mineralizagio parcial. Os outros
pacientes desse mesmo grupo ndo mostraram qualquer
marcagao pela tetraciclina, caracterizando um defeito
da mineraliza¢io muito acentuado.

Nenhum paciente do grupo hipofosfatémico
apresentou marca¢io pela tetraciclina, revelando defi-
ciéncia acentuada na mineralizagio Ossea, bem como
remodelagio 6ssea muito reduzida, o que também foi
observado por outros autores (12).

A superficie de reabsor¢do foi maior no grupo
com deficiéncia de agdo da vitamina D quando com-
parados aos pacientes com hipofostatemia. O hiper-
paratireodismo secundario é a causa de reabsor¢io,
bem como da fibrose peritrabecular observada nestes
pacientes. Na interpretacio desse pardmetro em
pacientes com osteomalacia devemos considerar que a
ES/BS reflete a porcentagem de reabsor¢do de toda a |
superficie trabecular. Os osteoclastos, para iniciar a
reabsor¢do, devemn aderir a superficie Gssea calcificada,
pois dificilmente conseguem aderir & superficie
recoberta por ostedide. Portanto a superficie disponi-
vel para que essas células iniciem sua atividade é a
superficie trabecular total menos a ostedide. Dos seis
pacientes com deficiéncia de agio da vitamina D, trés
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apresentavam aumento da superficie de reabsor¢io em
valores absolutos ¢, em 3, ¢sses valores ¢eram normais.
Nesses altimos, a ES /BS encontrava se dentro da nor-
malidade pois a superficic ostedide estava muito
aumentada ¢, consequentemente, havia menor superfi-
cie disponivel para a reabsor¢io. Entretanto, a reab-
sor¢do analisada como sendo porcentagem da superfi-
cie disponivel encontrava se aumentada.

Quanto aos pacientes com hipofosfatemia, a
superficie reabsorvida estava ausente em seis dos oito
pacientes. Em um deles, P5, a superficie reabsorvida
encontrava-se aumentada em valor absoluto. Neste
paciente foram excluidas as possibilidades de ostcoma-
lacia oncogénica. A hipotese mais provavel para esse
aumento de reabsorcio foi a hipofosfatemia (13). Na
paciente P1 a superficie reabsorvida era de 0,9%, entre-
tanto, a superficie disponivel para a reabsor¢iio era de
1,4% (100-98,6). Esta paciente, por ocasido da biop-
sia, encontrava-se no periodo da puberdade (15 anos)
¢, consequentemente, a remodelagdo estava aumenta-
da, o que ¢ evidenciado por aumento da formagio ¢
reabsor¢do Ossca.

A bidpsia transiliaca ¢ um método seguro ¢ que
pode ser realizado em nivel ambulatorial. A experién-
cia do HC em muais de 2000 bidpsias é semelhante a
referida por Duncan, que encontrou 0.52% dc¢ compli-
cagoes (hematoma e infecgdo de pele) (14). Por se
tratar de método invasivo deve ser utilizado quando as
dosagens bioquimicas ou exames radiolégicos nio
forem diagnosticos, estando indicada nos quadros ini-
ciais ou para acompanhamento da terapéutica.

A presenga de MLT superior a 100 dias nio
associada a espessura de rebordo ostedide aumentado
(O.Th menor que 15um) nido permite o diagnostico
de osteomalacia, tratando-se de uma provavel fungio
deficiente do osteoblasto que ndo produz matriz em
velocidade normal (deficiente mineralizagio).

Em conclusio, o estudo da histomorfometria
Gssea pode definir a ostcomalacia através dos parame-
tros de formagdo éssea. A avaliagio dos pardmetros de
reabsor¢do orientam para a sua causa etiologica.
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