Osteomaldcia Oncogénica: Cintilografia com
Sestamibi-*"Tc na Localizagdo do Tumor Periférico

RESUMO apresentacdo de caso

A osteomaldcia oncogénica hipofosfatémica (OOH) é uma sindrome paraneo-

plasica induzida por tumor, de tecidos mole ou dsseo. Apresenta-se com dor

e fraturas, acompanhada de hipofosfatemia, hiperfosfaturia e concentracoes

plasmaticas de 1,25(0H),D, inapropriadamente normais/diminuidas. Apds a

remocao do tumor, a completa resolucao das anormalidades clinicas e bio- GLevyNE Lopes Kusew BIAGINI
quimicas é sua maior caracteristica. Uma mulher de 44 anos de idade é descrita

no caso com dificuldade para caminhar por causa de dores nos membros in- PrisciiLa RizentaL Counnto
feriores, fraqueza muscular generalizada e hipofosfatemia com relativa hiper-  THAISA HOFFMAN JONASSON
fosfatu.ria. A cintilografia de corpo total com sestamibi-**™Tc mostrou acUmqu CristiNa Emiko Uepa

do radiofarmaco no tergo superior de coxa esquerda onde pequeno tumor foi
detectado no exame pelo ultra-som. Com a retirada do tumor, um lipoma, os
sintomas melhoraram apds um més, com recuperacao completa ao redor do
quarto més. Neste caso, a cintilografia de corpo inteiro com sestamibi-*"Tc
foi decisiva na localizagdo do tumor causador da osteomalécia oncogénica. Disciplina de Endocrinologia e
(Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/9:1505-1509) Metabologia da Faculdade
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Oncogenic osteomalacia is a paraneoplastic syndrome usually induced by  de Curitiba (RBG); Curitiba,
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fractures with hypophosphatemia, hyperphosphaturia, and inappropriate

normal/low plasma 1,25(0H),D, concentration. After the removal of the tumor

the complete resolution of all biochemical and clinical abnormalities is the

main characteristic. A case of a 44-year-old female with difficulty in walking

due to leg pain and generalized muscle weakness and hypophosphatemia,

with relative hyperphosphaturia, is described. A whole-body ®™Tc-sestamibi

scintigraphy showed accumulation in the left thigh region, and a small tumor

was detected by ultrasound examination. By removal of the tumor, a lipoma,

the symptoms improved significantly after a month, with complete recovery

by the fourth month. In this case, ®™Tc-sestamibi scintigraphy was useful in

identifying the location of the tumor, which caused oncogenic osteomalacia.

(Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/9:1505-1509)
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INTRODUCAO

fraqueza muscular progressiva com comprometimento da marcha e  Recebido em 10/1/2008
acompanhada de quadro doloroso ¢ geralmente investigada visando a ~ Aceifo em 11/9/2008
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exclusio de causas neurolégicas. Um evento como a
fratura de baixo impacto orienta para investiga¢io orto-
pédica ou oncoldgica. Causas metabdlicas, quando
lembradas, sdo frequentemente relacionadas a osteopo-
rose ou ao hiperparatireoidismo primdrio. As dosagens
rotineiras de calcio e fosforo séricos, na investigagio
destas moléstias, podem sinalizar para causa rara, po-
rém curdvel, de osteomaldcia oncogénica hipofosfaté-
mica (OOH). Virios tumores benignos ¢ malignos sio
descritos como causadores da OOH. Os mais freqiientes
sdo tumores variantes do tecido conjuntivo misto, os
hemangiopericitomas, assim como simples hematomas
organizados, hemangiomas ou mesmo nédulos fibro-
cisticos de mama (1). As células mesenquimais, que dio
origem a estes elementos do tecido conjuntivo com po-
tencial oncogénico e secretor de fatores fosfataricos, as
fosfatoninas, também se diferenciam em osteoblastos,
miocitos, células de vasos linfiticos e sanguineos, célu-
las do sistema nervoso periférico e adipécitos. A linha-
gem osteobldstica ¢ a que possui evidéncia para a
produgio fisiolégica de fosfatoninas (2). Os tumores de
gordura, na sua maioria, assim como os de origem me-
senquimal, sio de baixo potencial metastitico e inertes
(3). O lipoma subcutineo com esteatonecrose causan-
do esta sindrome ¢ inédito. A medicina nuclear tem,
recentemente, sido apontada como a estratégia inicial
ideal na localiza¢do destes tumores (4). A cintilografia
Ossea ¢ til, principalmente na pesquisa de lesoes Gsseas
decorrentes do distiirbio metabdlico, como fraturas de
insuficiéncia, além da investigagio de possiveis lesoes
Osseas causadoras dessa sindrome. Em casos de suspeita
de lesoes de partes moles causadoras de OOH, esta in-
dicado o uso de outros radiofirmacos, como o sestami-
bi-*"T¢, o cloreto de tilio-201, o octreotide-'''In e a
tomografia por emissao de positrons (PET) com fluoro-
2-deoxiglicose marcada com fltor-18 (5-7).

RELATO DO CASO

A paciente SM, 44 anos, feminina, foi encaminhada em
outubro de 2006 ao endocrinologista por apresentar
dificuldade de locomogio, osteoporose na avaliagio
densitométrica ¢ PTH elevado. O quadro teve inicio
em 2003 com episddio de dor no dorso do pé esquerdo
que a impossibilitou de deambular durante duas sema-
nas. Na época foi submetida a tratamento com antiin-
flamatoérios ndo-hormonais, obtendo relativa melhora.
Seis meses apos, ja em 2004, apresentou dor difusa e
notou fraqueza em membros inferiores com claudica-
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¢do e dificuldade progressiva para a marcha. Procurou
ortopedista, foi submetida a exames radiograficos com
resultados compativeis com a normalidade e manteve o
uso de analgésicos e antiinflamatérios. Ao final de 12
meses estava dependente de muletas e impossibilitada
de exercer suas fungdoes domésticas. Por causa da fra-
queza muscular foi encaminhada ao neurologista e ao
oncologista. Apds exaustiva investiga¢io de imagem e
bioquimica com resultados dentro da normalidade, ex-
ceto por discreta elevagio da fosfatase alcalina, foi
orientada a realizar bidpsia éssea e a iniciar uso de deri-
vados de morfina.

A lista de exames com resultados normais, alguns
com vdrias repetigoes, a que foi submetida incluiu: he-
mograma, VHS, glicemia, transaminases, LDH, creati-
nina, fun¢io tircoidiana, parcial de urina, cilcio sérico
urina de 24 horas, FAN, fator reumatoéide, glicosuria,
aminoaciddria, eletroforese de proteinas, proteina de
Bence-Jones, beta-2 microglobulina, calcitonina, mar-
cadores tumorais, bidpsia de medula 6ssea, tomografias
cervical, de torax, abdome e pelve.

No inicio de 2006, a paciente sofreu fratura de
colo de fémur esquerdo, dando inicio a investiga¢io
para osteoporose. Concomitante a essa investigagao
foi solicitada cintilografia 6ssea com metilenodifosfo-
nato marcado com tecnésio 99m (MDP-*"Tc¢), que
mostrou reagdo ostecogénica no gradeado costal (espe-
cialmente os arcos posteriores), ulna esquerda, diafise
umeral direita e colo femoral direito. O achado de
PTH elevado e posterior cintilografia cervical com
sestamibi-?"Tc negativa para tecido paratircoidiano
hiperfuncionante foram os motivos do encaminha-
mento ao endocrinologista.

A historia pregressa ndo revelava tendéncia a fra-
turas na infincia, nem tampouco na familia. A pacien-
te julgava-se higida até completar 40 anos. A fraqueza
muscular era o sinal mais evidente ao exame fisico. A
paciente ndo conseguia, mesmo com ajuda, subir os
degraus da escada de acesso a maca. A dor estava ate-
nuada pelo uso, ja frequente, de derivados de morfina.
Além disso, notava-se obesidade centripeta e pressio
arterial levemente elevada (140 x 90 mmHg). O exa-
me fisico ndo evidenciou massas ou tumoragoes super-
ficiais palpdveis.

Os valores do fostoro sérico de 1,4 mg/dL (2,6 a
4.5) ¢ urinario de 550 mg/d (400 a 1.200) confirma-
ram a suspeita de OOH. A taxa de reabsor¢io tubular
de fosforo foi calculada em 71% (normal acima de 85%).
A procura de imagem sugestiva de tumor mesenquimal

Arq Bras Endocrinol Metalb 2008;52/9



Osteomalacia Oncogénica Hipofosfatémica
Biagini et al.

na tomografia de face ¢ de crinio foi negativa. O valor
de 13,2 ng/mL da 25(OH)VD (desejiavel acima de 32)
explicou o hiperparatireoidismo secundirio ¢ foi inicia-
da a reposig¢do oral com calcidiol, calcitriol e fosfatos. A
fosfatase alcalina mantinha-se elevada (347 UI/L). A
ultra-sonografia de parede abdominal ¢ de membros
superiores, a procura de pequenas tumoragoes de sub-
cutineo, revelou imagem de hematoma no brago es-
querdo, posteriormente identificado como local da
aplicacdo intramuscular do antiinflamatério usado na
semana anterior.

A cintilografia, desta vez solicitada com sestamibi-
2mT¢ de corpo inteiro, dando énfase a pesquisa de tu-
mores mesenquimais, evidenciou a presenga de pequena
drea focal de hipercaptacio do radiotracador no ter¢o
superior da coxa esquerda (Figura 1). A ultra-sonogra-
fia desta regiao demonstrou a presenga de massa de 1,9
cm a profundidade de 2,5 cm sobre a superficie do
musculo quadriceps, sendo sugestiva de esteatonecrose
(Figura 2).
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Figura 1. Cintilografia dssea de corpo inteiro com MDP-
99mTc demonstrando dreas de hiperconcentracdo do ra-
diotragcador, com intensidade de captacdo variando de
discreta a moderada, no gradeado costal bilateralmente,
ulna esquerda, didfise umeral direita, colo femoral direito e
regides metatarsianas, podendo corresponder a lesdes Os-
seas decorrentes do distlrbio metabdlico. A drea de hiper-
captacdo do radiofdrmaco no fémur proximal esquerdo &
compativel com aumento de remodelacdo 6ssea pos-
tfraumdatica/pds-manipulacdo cirdrgica.
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INCIDENCIA ANTERIOR - COXAS INCIDENCIA LATERAL ESQUERDA ‘

Figura 2. Cinfilografia com sestamibi-*"Tc. A imagem ad-
quirida na proje¢cdo anterior demonstrou area focal de hiper-
concentracdo do radiotracador na coxa esquerda de dificil
definicdo quanto & sua localizagdo 6ssea ou em partes
moles. A imagem adquirida na projecdo lateral esquerda
mostrou que a drea de concentragdo andmala do radiofdr-
maco era superficial, envolvendo somente as partes moles da
regido anterior do terco proximal da coxa esquerda.

Figura 3. Ulfra-sonografia superficial de coxa esquerda. Ima-
gem em plano longitudinal demonstrando nédulo hipoecdi-
co, de 2 x 1,2 cm, com margens ecogénicas, contornos
bocelados e limites precisos, situado em plano subcutdneo,
sugestiva de esteatonecrose.

Em dezembro de 2006, sob anestesia local, foi rea-
lizada a exérese do tumor. O diagnéstico foi confirma-
do pelo exame anatomopatolégico como lipoma de 3,5
x 2,5 x 2,0 cm com esteatonecrose, cuja microscopia
mostrou adipécitos maduros e a presenga de vactiolos
de gordura de tamanhos variados, separados entre si
por tecido conectivo fibroso, formando arranjo septa-
do. Algumas células gordurosas anucleadas circundadas
por células gigantes histiociticas ¢ agregados de histio-
citos e fagdcitos espumosos caracterizaram a esteatone-
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crose. O painel de imunoistoquimica obtido revelou
auséncia de células reatoras para sinaptofisina e cromo-
granina A.

Aguardava-se a melhora rapida dos sintomas, em
torno da primeira semana, como relatada na literatura,
caso fosse o tumor ressecado o secretor de fosfatoninas.
No entanto, houve piora do quadro geral doloroso. As
dores 6sseas anteriormente mais graves em membros
inferiores reduziram, porém deram lugar para queixas
relacionadas ao esqueleto axial, na por¢io anterior de
térax e na coluna toracolombar. O resultado do tosforo
sérico, entretanto, coletado na segunda semana, mos-
trou-se normal (4,5 mg/dL). Progressivamente, apds a
quarta semana, a paciente notou melhora da for¢a mus-
cular, iniciando deambulag¢do sem necessidade de apoio.
No segundo més do pds-operatério, a paciente ji estava
exercendo suas fungdes domésticas habituais com de-
senvoltura, e, apds o terceiro més, ja pode comparecer
a consulta clinica sem acompanhante. Ao final do quar-
to més, tendo retornado a todas as atividades habituais
prévias a doenga; diminuiu 12 kg, perdendo o aspecto
da obesidade centripeta.

DISCUSSAO

A hipofosfatemia pode ser causada pela ma absorgio,
vista em algumas deficiéncias vitaminicas e doengas in-
testinais, além do uso de antidcidos quelantes de fosfo-
ro. Tanto a md absor¢do quanto a redistribui¢do do fon
em situag¢oes agudas, como a sindrome da realimenta-
¢do ¢ alcalose respiratdria, cursam com hipofosfatemia,
porém a excre¢ao de fésforo estd também diminuida.
As causas cronicas que envolvem o aumento da perda
renal de fésforo incluem o uso de diuréticos do tipo
inibidores da anidrase carbonica, o hiperparatircoidis-
mo, a resisténcia a a¢do da vitamina D e as desordens
genéticas congénitas ou adquiridas (8). A OOH ¢ uma
sindrome adquirida, caracterizada pela presenga de hi-
pofosfatemia, hiperfosfataria e causada por tumor de
tecido conjuntivo misto ou éssco, que secreta fatores
reguladores do transporte do fésforo e de sua homeos-
tase, as fosfatoninas (1).

O metabolismo do fésforo ¢ regulado pelo conjunto
de horménios. O paratormonio (PTH) ea 1,25(OH),D,
s30 os mais bem estudados. As fosfatoninas ou fosfopro-
teinas regulam nio s6 o metabolismo do fésforo como
também o do calcitriol (2,9). Por meio da inibi¢io da
enzima l-a-hidroxilase, promovem menor conversio
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renal de 25(OH),VD em 1,25(OH),D, (10,11). Esta
acdo determina queda nos niveis de calcitriol a despeito
de baixos niveis de fésforo. Independente do PTH
também inibem a reabsor¢io de fosfato, por meio da
inativagdo do co-transportador sédio-fésforo (NaPT-2)
no tubulo renal, com conseqiiente hiperfosfatiria e es-
poliagao de seus niveis plasmaticos (9,10).

O fator 23 de crescimento do fibroblasto (FGE-
23) é a fosfatonina responsavel pela deple¢io do fosfa-
to na maior parte dos casos relatados (11,12). A partir
do melhor entendimento do papel da FGF-23, outras
fosfatoninas, também responsaveis pelo distarbio hi-
pofosfatémico, foram descritas. A proteina Frizzled re-
lacionada (FRP4), que faz parte do complexo receptor
das proteinas Wnt, a MEPE (matriz extracelular de fos-
foglicoproteina), assim como o FGE-7 (fator 7 de cres-
cimento do fibroblasto), jia foram identificados como
expressos de maneira exagerada em diversas desordens
hipofosfatémicas (13).

A OOH, um subtipo de osteomalacia adquirida, é
caracterizada como fendmeno parancopldsico, no qual
a doenga musculoesquelética tem maior significancia
clinica que o tumor propriamente dito, sendo total-
mente revertida com a retirada completa deste tumor.
Estes, em geral, sio benignos, pequenos, de origem
mesenquimal ¢ raramente detectados em exames radio-
graficos de rotina (8). Existe, de manecira anedética,
relato de resolugio do caso apos a retirada de simples
hematoma (14).

A apresentagido clinica ¢ idéntica a da osteomalacia
hipofosfatémica ligada ao X ¢ a osteomaldcia autosso-
mica dominante, com os achados clinicos tipicos de di-
minui¢do da mineralizagdo Ossea, dores Osseas, fraturas
¢ osteopenia, porém em idade mais avancada. As quei-
xas de fraqueza muscular, na OOH, s3o mais intensas,
assim como a presenga de fratura e a dor 6ssea sio mais
freqlientes ¢ graves (15-17).

A investigagao diagnoéstica deve incluir exames de
imagem, inicialmente dirigida para a regiao de cabega e
pescogo, onde os tumores se localizam de maneira mais
predominante. A recomendagio feita, até recentemen-
te, era a de realizar tomografia computadorizada e res-
sondncia magnética de mandibula e seios da face, nio
obstante a baixa sensibilidade de ambos os métodos em
localizar tais neoplasias, principalmente as do tecido
conjuntivo (5-7,18).

Viérios métodos cintilograficos tém sido descritos
como sensiveis para localizagao de pequenos tumores.
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Tanto a cintilografia dssea, apés inje¢io de hidroxime-
tileno-difosfonato marcado com tecnésio-*™ quanto a
cintilografia com octreotideo ou pentetreotideo marca-
dos com indio'"! s3o op¢oes diagnosticas (17,18).

A escolha pelo sestamibi-*™Tc, nesta paciente, foi
fundamentada nas vantagens apresentadas sobre os de-
mais tragadores descritos na investigagdo de tumores
mesenquimais causadores de OOH. Expoe menor dose
de radiagio ao paciente e maior disponibilidade em nos-
so meio. Com sucesso, também, na localizagio destes
pequenos tumores, mostra tendéncia de que este mé-
todo venha a ser o mais adequado para a pesquisa
inicial (4,5).

O curso da doenga é marcado pela reversio com-
pleta do quadro metabdlico e osteomuscular com a re-
tirada do tumor. O quadro bioquimico se altera em
horas ou em poucos dias. Quando disponivel, a dosa-
gem sérica dos niveis de FGF-23 serve como marcador
de cura, uma vez que, na maioria dos pacientes com
remissdo poés-cirargica, existe também redug¢io conco-
mitante nos niveis desta fosfatonina (17). Neste caso
nio foi possivel a dosagem de FGF-23.

Atualmente, o quadro clinico ¢ bioquimico da pa-
ciente confirmam a cura da OOH, apds a retirada do
lipoma de coxa esquerda ha 18 meses.

Ao autores declaram ndo haver conflitos de interesse cientifico
neste artigo.
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