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RESUMO

A osteomalacia hipofosfatémica € uma doenca rara caracterizada por
hipofosfatemia, niveis elevados de fosfatase alcalina e diminuicdo da
densidade &ssea. O fratamento é realizado com suplementacdo oral
com fosfato e vitamina D e, nos casos de osteomalacia oncogénica,
com a resseccdo do tumor. Relatamos o caso de uma paciente que
apresentou quadro de osteomalécia hipofosfatémica de causa inde-
terminada. Apesar de extensivamente procurado, nenhum tumor pro-
dutor de substéncia hipofosfatémica foi localizado. A paciente foi frata-
da como suplementacdo de fosfato e vitamina D por longo periodo,
evoluindo com quadro de hiperparatireoidismo tercidrio. A retirada de
trés paratiredides néo normalizou os niveis de PTH e a paciente recusou-
se a confinuar a investigacdo e o fratfamento. Apds dez anos de trata-
mento irregular, foi internada por insuficiéncia respiratéria causada por
colabamento do arcabouco costal e multiplas fraturas, evoluindo para
o Obito. Os autores discutem a relacdo entre osteomaldcia e hiper-
paratirecidismo e o curso agressivo da doenca. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2006;50/1:150-155)

Descritores: Osteomaldcia; Hipofosfatemia; Hiperparatireoidismo; Osteo-
malacia oncogénica; Hiperparatireoidismo

ABSTRACT

Hyperparathyroidism Associated With Hypophosphatemic Osteomala-
cia: Case Report and Review of the Literature.

Adult-onset hypophosphatemic osteomalacia is a rare disease charac-
terized by hypophosphatemia, increased levels of alkaline phosphatase
and decreased bone mass. Oral supplementation with phosphate and
vitamin D is the main tfreatment and, in cases of oncogenic osteomalo-
cia, tumor resection is mandatory. We report the case of a patient with
hypophosphatemic osteomalacia of an unknown cause. Despite exten-
sive search, no fumor was found. The patient was freated with phos-
phate for a long period and developed tertiary hyperparathyroidism.
Serum PTH levels did not return to normal after surgical excision of three
parathyroids and the patient refused to continue clinical investigation
and freatment. Affer ten years absent from the hospital, during which
medications were used irregularly, she was admitted with multiple frac-
tures and respiratory insufficiency caused by severe thoracic deformities,
and died. The authors discuss the relationship between osteomalacia
and hyperparathyroidismm and the aggressive course of the disease. (Arq
Bras Endoctrinol Metab 2006;50/1:150-155)

Keywords: Osteomalacia; Hypophosphatemia; Oncogenic osteomala-
cia; Hyperparathyroidism
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AOSTEOMALACIA HIPOFOSFATEMICA do adulto ¢
uma doenga rara, causada por defeito na reab-
sor¢io de fosfato pelos tibulos proximais dos rins (1).
Ela caracteriza-se por um clearance de fosfato aumen-
tado, hipofosfatemia e elevagio da fosfatase alcalina. A
produgio de 1,25 dihidroxicolecalciferol [1,25 (OH),
vitamina D] pelos tibulos proximais também pode
estar reduzida, acarretando menor absor¢io de célcio e
tésforo no intestino. A deficiéncia de 1,25 (OH), vi-
tamina D ¢ a tendéncia a hipocalcemia podem causar
clevagio secunddria do paratorménio (PTH) sérico
(hiperparatireoidismo secundario).

Embora alguns casos possam ser atribuidos a
doengas genéticas, niveis baixos de fosfato séricos
podem também estar associados a outras condi¢oes,
incluindo diversos tumores benignos (1-4). O trata-
mento da osteomaldcia hipofosfatémica baseia-se na
suplementag¢io oral com fosfato e vitamina D, manti-
das por toda a vida quando a origem é genética. Nos
casos de ostcomalacia oncogénica, a ressec¢io do
tumor estd associada a normaliza¢do dos niveis de fos-
fato e a melhora da doenga 6ssea, devendo-se manter
a suplementagio de fosfato durante a investigagio
clinica (5). Por outro lado, o uso de fosfato ja foi asso-
ciado ao desenvolvimento de hiperparatireoidismo,
que pode adquirir autonomia tornando-se hipercal-
cémico (6). Nestes casos, os niveis elevados de PTH
estdo associados a uma rapida e devastadora piora da
perda de massa 6ssea.

Nosso objetivo é relatar o caso de uma paciente
com osteomalacia hipofosfatémica de causa indetermi-
nada, que desenvolveu hiperparatireoidismo hipercal-
cémico e, devido a gravidade da perda de massa Gssea,
evoluiu para o 6bito.

Tabela 1. Evolucdo laboratorial da paciente.

RELATO DE CASO

Paciente A., sexo feminino, 49 anos, foi encaminhada
ao Servi¢o de Endocrinologia do Instituto Estadual de
Diabetes ¢ Endocrinologia em novembro de 1986
devido a queixa de artralgias iniciadas em 1983. A
paciente queixava-se de dor em ambas as articula¢des
coxo-femurais, ombros, dedos e coluna lombar, além
de poliaria, fraturas espontineas dos metacarpos,
deformidades 6sseas, queda de 3 a 4 dentes e grande
diminui¢io na altura (aproximadamente 10 ¢cm nos
altimos 9 anos). Ao exame fisico, apresentava marcha
escarvante, cifoescoliose importante, térax com
deformidade do tipo “peito de pombo” e dor a com-
pressdo de eminéncias Osseas.

Os exames laboratoriais demonstravam hipofos-
fatemia, fosfatase alcalina (FA) elevada e um clearance
urindrio de fosfato elevado. Os niveis de cilcio encon-
travam-se no limite superior da normalidade (tabela
1). Os exames foram repetidos ¢ confirmados, exceto
o calcio sérico, que se mostrou normal. Foi instituido
diurético tiazidico (100 mg/dia de hidroclorotiazida
por 10 dias) para testar o desencadeamento de franca
hipercalcemia (7), porém o resultado foi negativo
(Célcio: pré-teste: 10,0 mg/dL; pds-teste: 9,7
mg/dL). Foi entdo iniciada 1,25 (OH), vitamina D,
em doses crescentes (calcitriol: 0,25 mcg/dia até 1
mcg/dia) e, novamente, a paciente nio desencadeou
hipercalcemia. Além disso, o PTH cadeia média estava
dentro dos limites da normalidade (tabela 1) e a ultras-
sonografia de paratiredides nio evidenciou aumento
das mesmas. Foi assim excluido hiperparatireoidismo
primério, decidindo-se iniciar o tratamento para osteo-
malicia hipofosfatémica (8,9): solu¢io de fosfato (2

Out/86  Nov/86 Set/87 Nov/88 Dez/96 Jan/97 Jul/97  Fev/98
(D4 PO)

Cdilcio (mg/dl) 10,9 10,0 10,0 9.8 10,9 11 10,8 11,1
Fésforo (mg/dl) 2,0 1.7 3.6 1.7 1.8 2,1 1.4 2,2
PTH (pg/ml) 0,1a 64d 230 75 57.4
FA (UI/L) 220 18,1 296

Ca. Ur. (mg/24hrs) 139 192 207 185 200
Clearance fosfato 63,5¢ 20 20,2 34,6
Cr. sérica 0.9 0.8 0.7

Ca. Ur.= cdicio urindrio; PTH= paratormdnio; FA= Fosfatase Alcalina; D4 PO= Quarto dia de pds-operatdério; Cr. Sérica=

creatinina sérica

Valores de referéncia: Cdlcio sérico (8,4 a 10,6); Fésforo sérico (2,5 a 4,8); PTH (12 a 75); FA (15 a 69); Clearence do Fos-

fato (até 16 mi/min)

a PTH - cadeia média (valor de referéncia - até 2 pg/ml)

b FA (valores de referéncia - 0,8 a 3)
¢ (pos dieta hipocdicica)
d PTH (Valor de referéncia até 60)
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g/dia) + vitamina D3 em doses crescentes (inicial-
mente 28.000 Ul /dia), além de carbonato de célcio.

Ap6s 5 meses utilizando estas medicacoes
(set/1987), os exames laboratoriais demonstraram
normaliza¢io dos niveis de fésforo e cilcio, porém a FA
permanecia elevada (tabela 1). As radiografias demons-
travam osteo6lise acentuada nos ramos isqueo-pubianos
(figura 1A). Uma bidpsia 6ssea foi proposta, porém
recusada pela paciente. A eletroforese de proteinas
descartou mieloma multiplo. Decidido associar calci-
tonina de salm3o por 6 meses a vitamina D3 devido as
dores Osseas, interrompendo-se a solugdo de fosfato.

Em julho de 1988 foi realizada investiga¢ao para
acidose tubular renal, porém os resultados foram nega-
tivos. Em novembro de 1988 os exames laboratoriais
demonstraram o retorno da hipofosfatemia com a inter-
rupg¢ao do fosfato (tabela 1). Desta forma, a reposi¢io
oral de fosfato + vitamina D foi reiniciada. Novas radio-
grafias demonstraram piora da doenga dssea, havendo
grande redu¢io da densidade dssea em todo o esquele-
to, esclerose com diminuigdo dos espagos articulares,
reabsor¢io subcondral das articula¢des coxo-femurais,
escoliose e cifose toricica, além do colapso de varios
corpos vertebrais ¢ do desaparecimento da lAmina dura.
Ap06s aproximadamente 1 ano (agosto,/1989), a pacien-
te sofreu um acidente e foi hospitalizada devido a uma
fratura em perna direita que nio consolidava. Durante o
ano de 1990 ela permaneceu confinada ao leito como
resultado das inimeras fraturas.

Em 1991, a paciente foi encaminhada ao
Servico de Endocrinologia do Hospital Universitario

Clementino Fraga Filho (HUCEFF) para realizar inves-
tigagio de um possivel tumor produtor de substincia
hipofosfatémica. Foram inicialmente examinadas as
regidoes comuns a estes tumores, incluindo pregas
interdigitais, regido poplitea, genitalia e membros infe-
riores. Adicionalmente, as tomografias computa-
dorizadas de abddémen, térax e seios nasais foram nor-
mais. O quadro laboratorial era de normocalcemia e
hipofosfatemia. A forma de vitamina D foi entio
mudada para calcitriol (1 mcg/dia), mantendo-se a
solu¢do de fosfato (2 g/dia), associando-se terapia
combinada com estrogénios eqiiinos conjugados ¢
acetato de medroxiprogesterona para a menopausa
(TRH). Em 1992 a paciente apresentou melhora da
dor e do estado clinico geral. Entretanto, em 1993, a
realizagdo de uma nova série de radiografias demons-
trava uma grande diminui¢io da densidade dssea asso-
ciada a intmeras fraturas (figuras 1B e 2). Todas as
medicagoes foram mantidas.

Em fins de 1996, detectou-se pela primeira vez
franca hipercalcemia e niveis elevados de PTH intacto:
64 pg/mL (N até 60) e 230 pg/mL na repeti¢io (N até
72), sugerindo hiperparatircoidismo auténomo. A
func¢io renal era normal, avaliada pela excregao de crea-
tinina. A cintilografia com Sestamibi nio evidenciou
hipercapta¢io em paratiredide que sugerisse adenoma.
Durante a cirurgia foram retiradas trés paratiredides
visivelmente aumentadas; a quarta glindula nio foi
localizada. O exame anitomo-patolégico demonstrou
trés adenomas. O diagnodstico de adenoma de para-
tiredide foi realizado nas 3 pegas por um patologista

Figura 1. Radiografias de pelve realizadas em 2 momentos diferentes demonstrando a evolu¢cdo agressiva da perda de
massa 6ssea. (A) Radiografia obtida em 1986, demonstrando acentuada rarefagdo éssea, notadamente nos ramos isquio-
pubianos, onde observam-se focos de rarefagcdo 6ssea importante no ramo isquidtico e pubiano & direita. Reducdo dos
espacos arficulares coxofemoral bilateral associado a leve protrusdo acetabular. (B) Radiografia obtida em 1993, demons-
frando acentuada rarefagdo éssea difusa. Deformidades importantes nos ramos isquio-pubianos, cabeca e colo-femorais
e didfise proximal do fémur, correspondendo a fraturas e consolidagdes em diferentes estagios. Importante protrusdo
acetabular bilateralmente.
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Figura 2. Radiografia de fibia e fibula obfida em 1996
demonstrando acentuada rarefacdo éssea difusa. Acentu-
ado ofilamento da cortical éssea na didfise da tibia e fibu-
la. Deformidade 6ssea com fraturas anguladas e consoli-
dadas na didfise distal da tibia e fibula.

com experiéncia na drea (JGF) ao evidenciar a presenga
de capsula tumoral caracteristica separando o adenoma
de tecido normal de paratire6ide. No pods-operatério,
foram reiniciados calcitriol 0,25 mcg/dia ¢ carbonato
de calcio devido a possibilidade de aparecimento da Sin-
drome do Osso Faminto, além de calcitonina (devido as
dores 6sseas) ¢ TRH. Quatro dias apds a cirurgia, os
niveis de calcio ¢ PTH permaneciam no limite superior
da normalidade, sugerindo persisténcia do hiper-
paratireoidismo autébnomo (provavelmente por um
quarto adenoma, ndo localizado). Embora houvesse
necessidade de um novo procedimento cirtirgico na ten-
tativa de localizar a quarta paratiredide, a paciente se
recusou a ser submetida a um novo procedimento cirtr-
gico. Oito meses apods a cirurgia, os exames laboratori-
ais permaneciam inalterados (ainda com fésforo baixo),
sem, contudo, haver franca hipercalcemia. Desta forma,
foi reiniciado o tratamento para osteomaldcia hipofos-
fatémica — solug¢do de fosfato e vitamina D (calcitriol).

A paciente recusou-se a continuar a investigagao
¢ nio mais retornou para consultas de seguimento,
permanecendo apenas em uso da suplementa¢io com
fosfato, vitamina D ¢ TRH. Seu acompanhante retor-
nava freqlientemente ao IEDE para conseguir a me-
dicacdo. Ao longo de virios anos de auséncia, enviava
de tempos em tempos dosagens de célcio (sempre no
limite normal-alto) e fésforo (sempre baixas). Em
julho 1998 o cilcio era 10,2 (N) e PTH intacto 75,4
pg/mL (N até 53).

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 1 Fevereiro 2006

Em novembro de 2003, foi trazida a emergén-
cia do HUCEFF devido a dispnéia progressiva. O exame
fisico mostrava deformidades dsseas gravissimas, colap-
so do térax e intimeras fraturas nao consolidadas (figu-
ra 3A ¢ 3B). Os exames realizados na interna¢do no
HU mostravam niveis normais de calcio e PTH eleva-
do. Apos ser submetida a entubagdo orotraqueal devi-
do a insuficiéncia respiratéria aguda, a paciente foi
transferida para o CTI, onde faleceu ap6s dois dias. A
autopsia nao foi realizada devido a recusa da familia.

DISCUSSAO

Este caso motiva discutir as dificuldades na avaliagio ¢
tratamento de uma paciente adulta com osteomaldcia
hipofosfatémica ¢ hiperparatireoidismo associado. Nio
existem exames especificos para o diagnostico etioldgi-
co da hipofosfatemia e a investiga¢do primdria é quase
sempre voltada para hiperparatireoidismo primario
(normocalcémico, se associado a deficiéncia de vita-
mina D), ou tubulopatia renal proximal perdedora de
fosfato. No caso da ostcomalicia oncogénica, os
tumores sao geralmente pequenos e distribuidos por
todo o corpo, desde os seios paranasais, vasos sangui-
neos, tecido mesenquimal, até a vulva (4). Além disso,
como a doenga apresenta um carater extremamente
insidioso, o paciente pode permanecer diversos anos
sem o diagnostico adequado. O diagnoéstico s6 é rea-
lizado, muitas das vezes, quando a doenga ja se encon-
tra francamente sintomatica e com comprometimento
funcional do paciente. Finalmente, o tratamento clini-
co de escolha, a suplementa¢io oral com fosfato por
longo prazo, por induzir hipocalcemia, estd associado
a uma complicagdo que agrava o quadro clinico do
paciente: o hiperparatireoidismo. O curso agressivo
relatado aqui demonstra a necessidade do conheci-
mento da doenga pelos especialistas, assim como a
importincia de uma ripida ¢ correta abordagem do
paciente.

O uso prolongado de suplementag¢do oral com
fosfato jd se mostrou associado ao desenvolvimento
de hiperparatireoidismo terciario (HPT). Parece que a
perda renal de calcio pode levar a um aumento com-
pensatorio da secre¢io de PTH pelas paratiredides
que, nos estigios finais, podem desenvolver autono-
mia e se transformar em hiperplasia. Por outro lado,
reconhece-se atualmente a presenga de receptores
para o fosfato nas células paratireoidianas. Assim, a
sobrecarga de fosfato utilizada no tratamento desses
pacientes poderia funcionar como estimulo direto a
secre¢ao do PTH (10,11). Apés um longo periodo de
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Figura 3. Fotos tiradas da paciente durante sua Ultima interna¢do no Servico de Emergén-
cia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho. As fraturas demonstradas, principal-
mente em antebraco, ocorreram, em sua maioria, espontfaneamente.

hiperparatireoidismo secunddrio, a hiperplasia adeno-
matosa aparece e estd relacionada a uma grande piora
da perda 6ssea (5,6). A paratireoidectomia ja foi rea-
lizada num pequeno nimero de pacientes com HP
secunddrio a osteomalacia hipofosfatémica, reduzindo
a perda de massa 6ssea ¢ melhorando os sintomas
(1,2). No nosso caso, a retirada de 3 paratiredides niao
foi suficiente para controlar os niveis de PTH. A glan-
dula que permaneceu foi capaz de manter os niveis
elevados do PTH, contribuindo para uma rapida piora
da doenga Ossea.

A osteomaldcia oncogénica é uma causa rara de
hipofosfatemia grave no adulto. Recentemente, foi
demonstrado que diversos tumores benignos, consti-
tuidos de células mesenquimais ou tecido conjuntivo
misto, podem secretar o Fibroblast Growth Factor 23
(FGF-23), uma proteina que esta relacionada a perda
renal de fosfato (12). Além disso, permanece objeto de
discussdao se o FGF-23 poderia ter também uma a¢io
direta no osso, contribuindo para a redu¢io da massa
Ossea (13). Nestes casos, a identificagio e a retirada do
tumor sio obrigatérias, levando a normalizagio dos
niveis de fosfato e a um aumento da massa dssea.

A auséncia de resposta clinica aos tratamentos
convencionais ¢ a evolu¢io para o Obito por graves
deformidades ésseas e multiplas fraturas, nos fazem
crer que o caso aqui apresentado fosse de osteomaldcia
oncogénica, onde a produgio renal de 1,25(OH),D ¢
muito pequena, favorecendo o hiperparatireoidismo ji

154

induzido pelo fosfato. Apesar de nio ter sido identifi-
cado nos primeiros anos de investiga¢io, acreditamos
que, com o grande aprimoramento das técnicas de
imagem nos ultimos anos, poderfamos ter tido éxito
em localizar um tumor nio fosse a gravidade do
quadro clinico quando da tltima internagio.

Embora a osteomalacia oncogénica seja a prin-
cipal hipotese diagnéstica, algumas limitagdes pre-
cisam ser comentadas. Primeiro, nio foi possivel, por
motivos técnicos, realizar a dosagem dos niveis séricos
da vitamina D e da 1,25(OH) vitamina D. Em segun-
do lugar, fica a davida se a paciente tinha, desde do
primeiro momento, um hiperparatireoidismo primdrio
associado a deficiéncia de vitamina D, ndo identificado
na primeira dosagem de PTH cadeia média; nesse
caso, uma interven¢do cirargica precoce poderia ter
alterado a evolu¢io da doencga. Entretanto, a normo-
calcemia, mesmo apds o teste com diurético tiazidico
¢ longos anos de elevadas doses de vitamina D, su-
gerem que o hiperparatireoidismo tenha sido inicial-
mente secundirio, evoluindo posteriormente para
autonomia. Finalmente, embora nenhum tumor tenha
sido identificado aos exames de imagem, permitindo
confirmar a existéncia de osteomaldcia oncogénica, a
gravidade do caso sugere ser esse o diagnodstico mais
provavel.

A identificagio do tumor é um dos grandes
desafios da osteomaldcia oncogénica. Como existe
uma propensio para que estes tumores sejam localiza-
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dos primariamente em cabega ¢ pescogo, uma investi-
ga¢do detalhada com tomografia computadorizada e
ressonancia magnética deve ser sempre realizada (12).
E rara a ocorréncia destes tumores no esqueleto. Ou-
tros métodos ja utilizados com sucesso na localizagio
destes tumores incluem a cintigrafia com octreotide ou
pentetreotide (14,15). Finalmente, a cintigrafia com
Tecnécio-99 também pode também ser utilizada, mas
a captagao do isétopo pode ocorrer em dreas ativas de
osteomaldcia (12). Embora esses exames sejam impor-
tantes, o exame clinico também ¢ essencial. A descri-
¢ao prévia de tumores em vulva, pele e tenddes (3,4)
sugere que o exame clinico pode localizar tumores,
independente de exames complementares.

Mais do que discutir as possiveis causas de
osteomaldcia adquirida no adulto, este relato visa
demonstrar o curso agressivo que essa doenga pode
ter. Embora o tratamento tenha sido realizado visando
a normalizagao dos exames, isso ndo foi suficiente para
amenizar a perda Ossea, certamente agravada pelo
hiperparatireoidismo. Assim, embora a maioria das
osteomaldcias ¢ mesmo os hiperparatireoidismos
primdrios possuam curso benigno, este caso reforga a
necessidade de um melhor entendimento das doengas
do metabolismo 6sseo pelos endocrinologistas, de
modo a evitar que a doenga atinja um ponto onde o
tratamento se torne meramente paliativo e o paciente
evolua inexoravelmente para o 6bito.
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