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Bl Resumo

No adulto a deficiéncia em vitamina D induz osteomaldcia, afecciio mais
frequentemente documentada em doentes idosos e muitas vezes confun-
dida com a osteoporose, a que pode estar associada. Actualmente sub-
diagnosticada, com prevaléncia elevada e tendéncia a aumentar, é consi-
derada um importante problema de sadde publica na medida em que con-
tribui para uma elevada taxa de morhilidade. A sua prevencio e trata-
mento estdo comprovadamente implicados numa melhoria da sadde ge-
ral, no so pelo seu papel no sistema musculo-esquelético, mas também
pela sua influéncia sobre outros sistemas, nomeadamente cardiovascular
e imunitdrio. Apresenta-se o caso de uma mulher de 84 anos, internada
por sépsis secunddria a pneumonia, em que foi identificada d entrada
hipocalcemia grave. Muito queixosa d mobilizacdo, apresentava recusa
alimentar, prostracdo e lentificacdio psicomotora. Fazia alimentacio defi-
citdria e restritiva, encontrando-se confinada & habitacdo ha varios meses.
Dos exames complementares salienta-se hipocalcemia hipocalcidrica com
hipofosfatemia, aumento da fosfatase alcalina e da PTH e vitamina D indo-
sedvel. ECG com bradicardia e QT longo. Fez terapéutica dirigida com gluco-
nato e carbonato de célcio, colecalciferol e calcitriol, observando-se ao longo
do internamento normalizacdo dos valores de calcio e fosfato séricos e da
fostatase alcaling, com melhoria das queixas dlgicas e da mobilidade.

A propésito deste caso, discute-se o efeito desmineralizante secunddrio ao de-
ficit de vitamina D, com preservactio da matriz de colagéneo e consequente
aumento da fragilidade dsseq, e ainda a associacdo da osteomaldcia com a os-
teoporose, e o significativo aumento do risco de fractura. Salienta-se  neces-
sidade de avaliaciio dos hdbitos alimentares na populacdo idosa e a impor-
tiincia da suplementado vitaminica nos diversos grupos etdrios.

B Abstract

In adults vitamin D deficiency induces osteomalacia, a more frequently do-
cumented disease among the elderly patients and many times mistaken for
osteaporosis, with which it can be associated. Currently sub-diagnosed, with
a high prevalence and a tendency to keep increasing, it is regarded as an
important public health concern contributing fo a high rate of morbidity. Its
prevention and freatment are provably related with an improvement of
overall health, not only for their role in the musculoskeletal system, but also
for its influence on other systems, in particular the cardiovascular and
immune systems. We present the case of an 84-year-old woman, admitted
for sepsis secondary to pneumonia, and severe hypocalcaemia. The patient,
complaining much about body aches when moving, presented symptoms of
refusal of food, prostration and psychomotor slowing. She had a long-stand-
ing poor diet and for several months she had been confined to living in-
doors. From the complementary exams we highlight hypocalciuric hypocal-
caemia with hyperphosphatemia, increased alkaline phosphatase and PTH,
and immeasurable vitamin D. ECG with bradycardia and long Q1. She was pre-
scribed gluconate and calcium carbonate, cholecalciferol and calcitriol, leading
to the normalization of the calium and phosphate seric levels, and alkaline
phosphatase, as was observed throughout the hospitalization period, along
with an improvement regarding her mobility and pain complaints.

In regards to this case, we discuss the demineralization effect secondary to the
lack of vitamin D, with preservation of the collagen matrix and a consequent
increase in bone fragility, and also the association of osteomalacia with osteo-
porosis, and the significant increase of the risk of fracture. We emphasize the
need for evaluating the eating habits in the elderly population and the impor-
tance of vitamin supplementation in the different age groups.

Il INTRODUCAO

A osteomaldcia caracteriza-se pelo “amolecimen-
to" do osso decorrente de um processo de desmi-

neralizaciio do tecido 6sseo recém-formado, tendo
como causa principal a deficiéncia em vitamina D.
Tecido dindmico, em constante processo de des-
mineralizaciio e remineralizacéo, levado a cabo

pela actividade dos osteoclastos e osteoblastos, o
0sso necessita de um aporte adequado de vitami-
na D, cdlcio e fésforo para a sua formacdo. Esta
compreende 2 etapas: a deposicdo da matriz or-
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Figura 1 - Metabolismo da vitamina D.

gdnica ou ostedide, e a maturaciio dessa matriz
pela deposiciio de mineral dsseo, sob a forma de
fosfato de cdlcio, posteriormente convertido em
hidroxiapatite. Para que a mineralizacio dssea
ocorra de forma normal é necesstria a presenca
de vdrios factores:

1) Formacdio de ostedide quantitativa e qualitati-
vamente normal;

2) Niveis séricos normais de cdlcio e fosfato;

3) Normal bioactividade da fosfatase alcalina;

4) pH ideal no local de calcificaco; e,

5) Auséncia de quantidades significativas de ini-
bidores da calcificacdio (bifosfonatos, alumi-
nio) .

Qualquer desequilibrio neste processo predispde

para o aparecimento de doenca dssea.

A vitamina D e os seus metabolitos (Figura 1), ao

promoverem a diferenciacdo dos enterdcitos e a

absorcdo infestinal de clcio e fosforo, tém um

papel primordial na homeostase do cdlcio e do
metabolismo 6sseo, sendo essenciais para a mo-

nutencdo da “saide musculo-esquelética”. Mas a

sua funcdo ndo se restringe ao osso. Em altas

concentra-coes, mesmo na presenca de deficit de
cdlcio e fosforo, estimula a reabsorctio 6ssea de
forma a manter o necessdrio aporte de célcio aos
tecidos, regulando potencialmente muitas outras
funcdes e contribuindo para a homeostasia de
outros sistemas, nomeadamente imunitdrio e car-
diovascular. A sua insuficiéncia estd também as-
sociada 0o aumento da incidéncia de neoplasias
malignas (colon, mama e préstata), esclerose mol-

des didrias, a des-
nutricdio, a mé ab-
sorco intestinal e
a baixa exposiciio solar ou diminuiciio da capa-
cidade sintética da pele, podem conduzir a uma
prolongada hipovitaminose, levando d diminui-
¢dio do conteddo mineral dsseo e relativo aumen-
to da matriz de colagéneo com consequente fra-
gilidade. Este processo dé origem & osteomaldcia
que, mais frequente em adultos, pode também
ocorrer em criancas, ainda que nestas a forma de
apresentacdio mais comum seja o raquitismo, por
atingimento da cartilagem e regido epifisaria do
0ss0 em crescimento.

Relativamente rara, a osteomaldcia pode passar
despercebida durante anos e ser confundida com
a osteoporose, doenca mais comum, que se defi-
ne como um processo de enfraquecimento do os-
s0 previamente formado, e se caracteriza por u-
ma diminuicio da massa dssea total, com dosea-
mentos de cdlcio e fosforo sérico normais. Po-
rém, como a deficiéncia em vitamina D também
condiciona o agravamento da osteoporose estas
duas doencas estiio frequentemente associadas.
Em ambas os situacdes, a sintomatologia & am-
plamente varidvel, podendo ser frustre ou mais
aparatosa, sendo caracteristicas da osteomaldcia:
dor dssea generalizada (mais frequente na colu-
na lombar, pélvis e membros inferiores), poliar-
tralgias, hipotonia, fraqueza muscular (sobretu-
do proximal) e dificuldade na marcha. Os haixos
niveis de cdlcio sérico podem também provocar
alteracdes do ritmo cardiaco, parestesias perio-
rais ¢ dos membros e cdibras. Na osteomaldcia os
achados hioguimicos mais frequentes sto hipo-
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Figura 2 - Pseudofractura “Looser zone” a nivel da cabeca femu-
ral esquerda em doente com osteomalicia.

calcemia e hipofosfatemia, niveis elevados de fos-
fatase alcalina e PTH, e valores baixos de vita-
mina D (25-OH-vitamina D). Radiologicamente
pode identificar-se osteopenia, deformidade dos
ossos longos, pseudofracturas (Looser zones) e
fracturas patolagicas (Figura 2).

Uma forte suspeita clinica, em conjunto com al-
teracoes laboratoriais e radioldgicas concordan-
tes, fazem o diagndstico. A aplicacdio dos critérios
de Bingham e Fitzpairick (presenca de 2 dos se-
guintes: hipocalcemia, hipofosfatemia, elevacdo
da fosfatase alcalina ou alteracdes radiologicas
sugestivas) ' pode aumentar a presunciio diag-
nostica contudo, nos casos duvidosos a confirma-
ctio deve ser feita com recurso a biopsia e estudo
do tecido dsseo ndo calcificado por histomor-
fometria, exame “gold-standard” no diagndstico
da doena.

Quando em doses apropriadas, a suplementagéo
de cdlcio e vitamina D mostrou ser farmacologi-
camente activa, segura e eficaz na prevencéo e
tratamento das fracturas osteoporoficas “ ao pro-
mover o aumento da forca muscular, a melhoria
da funéio neuromuscular e a diminuicdo do no-
mero de quedas. O tratamento da osteomalacia
envolve a reposicdo dos niveis normais de vita-
mina D e cdlcio e o fratamento das causas subjo-
centes a esses deficits.
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Figura 3 - Evolugio dos valores de cdlcio sérico e fosfatase alcalina durante o infernamento.

B CASO CLINICO

Mulher de 84 anos, licenciada em Ciéncias Far-
macéuficas e residente em Coimbra, internada
por sépsis secunddria a pneumonia, e hipocalce-
mia grave. Sem antecedentes patologicos rele-
vantes, vivia confinada d sua habitactio durante
longos periodos e fazia, desde ha vérios anos,
alimentacdo deficitdria e restritiva d base de so-
pas instantdneas e bolachas. Encontrava-se pros-
trada, pouco colaborante, com lentificacio psi-
comotora, emagrecida (IMC: 18Kg/m?), com fra-
queza muscular e dor intensa d mobilizacdo, hi-
potérmica (temperatura axilar de 28,6°C), nor-
motensa e bradicardica (47 bpm). Nos exames
realizados evidenciou-se hipocalcemia (cdlcio to-
tal corrigido 5,9mg/dl e cdlcio ionizado 0,6mg/
dl) com hipocalcidria (34,5mg/24h), hipofosfa-
temia (2.0mg/dl), hipoalbuminémia (3,0mg/dl),
aumento da fosfatase alcalina (2,5x normal),
aumento da PTH (7,5x normal), hormonas tirdi-
deias normais e vitamina D indosedvel. ECG com

bradicardia e QT longo, ecografia da firéide e po-
ratirdides normal, ecografia abdominal sem al-
teracoes, radiografios do esqueleto evidenciando
osteopenia. Além do tratamento da pneumonia e
de outras intercorréncias infecciosas surgidas no
decurso do infernamento, necessitou de analge-
sia com framadol e iniciou terapéutica com gluco-
nato (1000mg, 6id) posteriormente substituido
por carbonato de cdlcio (1g, 3id), colecalciferol
(50.000UI, 1x/semana) e calcitriol (0,5pg, id),
observando-se melhoria das queixas dlgicas com
a normalizacdo dos valores de cdlcio e fosfato
séricos e da fosfatase alcalina (Figura 3). Mante-
ve contudo elevado grau de dependéncia, vindo a
falecer algumas semanas apés a alta hospitalar.

B DISCUSSAO

A osteomaldcia afecta sobretudo os adultos, sen-
do uma das causas mais comuns de doenca os-
teometabélica entre a populacdo idosa, muitas
vezes associada d osteoporose. A sua incidéncia é
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desconhecida, provavelmente por estar sub-diag-
nosticada e nio ser suspeitada mesmo em doen-
tes com queixas persistentes de fadiga e dores
dsseas. Documentada em pacientes idosos aca-
mados, residentes em lares e hospitalizados, é
actualmente identificada como um importante
problema de sadde publica. Um estudo revelou
que 93% dos doentes enire os 10 e os 65 anos,
admitidos numa urgéncia hospitalar com queixas
dlgicas e diagnéstico de fibromialgia, sindrome
de fadiga crénica e depressdo, tinham deficiéncia
em vitamina D’. 0 caso apresentado reflecte es-
ta sitvacdo. O deficit em vitamina D e cdlcio pode
ndo ser alheio ao diagnéstico de sépsis grave, na
medida em que contribui para uma deficiente re-
gulaciio do sistema imunitdrio e uma limitada ca-
pacidade de resposta do organismo d infeccdio, fra-
duzindo-se num quadro clinico de maior gravidade
e com menor resposta d terapéutica insfituida.

A osteomaldcia é mais frequentemente causada
por deficiéncia em vitamina D, sendo causas mais
raras a insuficiéncia hepdtica e renal, a acidose tu-
bular renal, a hipofosfatasémia, o uso de alguns
farmacos (anficonvulsivantes, colestiramina, ri-
fampicina) e doencas metabélicas hereditdrias
ou adquiridas ©.

Uma adequada exposicdo solar e a suplemen-
tacio vitaminica de vdrios alimentos reduzem
significafivamente a incidéncia da sua deficiéncia
sobretudo nos idosos que tendem a alimentar-se
deficientemente, tém menor capacidade de ab-
sorcdo, menor exposicdo solar e menor capacida-
de de sintese cutdinea devida ao envelhecimento
da pele. No presente caso, o baixo ou nenhum
aporte alimentar e a fraca exposicio solar, pare-
cem ter sido as causas determinantes.

Nas fases iniciais a doenca pode ser assintomti-
ca, suspeitada pelas alteracdes radioldgicas fipi-
cas, ou fer sinfomas caracteristicos. As fracturas
podem ocorrer com fraumatismo minor ou na
sua auséncia, envolvendo fipicamente as coste-
las, vértebras e ossos longos .

No caso clinico apresentado néo havia referéncia
a sintomatologia prévia ao infernamento contu-
do, a doente encontrava-se confinada d residén-
cia, apresentava-se muito debilitada, desnutrida

(continua na pdgina 21...)
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e queixosa d mobilizacio mesmo com pequenos
gestos, mantendo-se por este motivo limitada ao
leito desde ha varias semanas.

Nas etiologias mais comuns, os achados bioqui-
micos mais encontrados sto: valores baixos ou
normais de cdlcio e fasforo, hiperfosfatasémia e
elevacdo da PTH, e valores baixos de 25-OH-vi-
tamina D. Como no caso apresentado, uma forte
suspeita clinica, em conjunto com alteracdes lo-
boratoriais e radiologicas concordantes podem,
por si so, e com elevado grau de certeza, estabe-
lecer o diagnéstico. Nesta doente em concreto, as
alteracdes identificadas foram além do esperado,
reflectindo um prolongado tempo de doenca ndo
diagnosticada. Apesar da auséncia de queixas
anteriores, a dlinica d entrada evidenciava doen-
¢a em fase avancada, que terd passado desperce-
bida d doente e familia, apesar do seu elevado
nivel social, sendo atribuida d idade avancada a
debilidade fisica, o desinteresse e a alimentacéo
deficitdria.

0 tratamento da osteomaldcia depende da sua
causa e deve ser dirigido a esta, com o objectivo
de corrigir as alteracdes analiticas identificadas,
permitindo a remineralizacio ossea de forma
segura (evitando a ocorréncia de infoxicagdo vi-
taminica), o que conduz a uma melhoria muito
significativa da forca muscular e da fragilidade
ossea.

Nas Gltimas décadas a definico de deficiéncia de
vitamina D tem sofrido variacdes. Se alguns con-
sideram inadequados niveis inferiores a 20-30
ng/ml, a maioria dos clinicos apenas a define pa-
ra valores abaixo dos 15 ng/ml. Néo existe um
consenso sobre a concentracéo optima de 25-0H-
vitamina D, mas sabe-se que os niveis séricos
ideais sio aqueles para os quais a absorcdo de
cdlcio estd optimizada, os niveis de PTH reduzi-
dos e o maior beneficio para o osso e a funcio
muscular sdo obfidos, sendo actualmente reco-
mendados niveis superiores a 30 ng/ml (75
mmol/1) ©.

Existem moltiplas preparacdes de vitamina D e
dos seus metabolitos [calcitriol, colecalciferol (D3),
ergocalciferol (D2)], sendo a preparacéo e dose
recomendadas varidveis em cada caso, nio exis-

findo nenhum protocolo terapéutico standardiza-
do, embora varios estudos sugiram um mais efi-
caz aumento dos niveis séricos de vitamina D
com a ferapéutica com colecalciferol .

Em termos de prevencéo, os consensos mais ac-
tuais, nomeadamente da NOF " (National
Osteoporosis Foundation — USA) e de peritos
europeus (IOF - International Osteoporosis Foun-
dation) ™", sugerem a suplementacdo de vitami-
na D3, na populaciio adulia com mais de 50
anos. Em 2010, o Instituto de Medicina publicou
o actual valor de dose didria recomendada (DDR)
- estimativa da quantidade de vitamina D indis-
pensdvel para suprir as necessidades da maioria
da populaciio -, valor que varia de acordo com a
idade, sendo de 600UI didrias entre 1 e 70 anos
de idade; 800UI por dia a partir dos 70 ano; e
600UI didrias em mulheres gravidas e lactan-
tes. 12,

0 tratamento da deficiéncia nutricional de vita-
mina D (<20ng/ml) requer um aporte inicial de
50.000 unidades internacionais (UI) de colecal-
ciferol ou ergocalciferol, 1 a 2 vezes por semana,
durante 6 a 12 meses, até evidéncia de melhoria
dssea; sequidos de 800 a 1.000 Ul de colecalcit-
erol, associada a aporte didrio minimo de
1.000mg de cdlcio em doentes entre os 31 e os
50 anos, e 1.200mg para doentes mais velhos.
Deficiéncias menos graves (20 a 30 ng/ml) re-
querem reposicio com 800 a 1.000 Ul de cole-
calciferol por dia .

Qualquer que seja o regime terapéutico, a moni-
torizacdo do mesmo é feita pela determinaciio
das concentracdes de célcio plasmético e uring-
rio, e da densidade 6ssea. A concentracdo sérica
de vitamina D deve ser monitorizada 3 meses
apos o inicio da terapéutica, com ajuste das doses
administradas, nos casos necessarios.

B CONCLUSAO

Sabendo que niveis adequados de vitamina D sdo
essenciais para a manutencio da sadde dssea ao
longo da vida, e que a prevaléncia desta hipovi-
taminose & elevada e estd a aumentar, forna-se
emergente melhorar a sua suplementaciio con-
tinuada, sobretudo nos idosos.

£ fundamental reter que uma forte suspeita dlini-
ca associada a uma boa acvidade diagndstica
permite a defecciio e tratamento precoces destes
deficits, com repercussio positiva sobre a saide
geral dos doentes, nomeadamente os mais ido-
s0s, com diminuicdo comprovada da mortalidade
e morbilidade. m
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