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Osteoporose em homem de 50
anos com esclerose multipla forma
surto-remissao - Relato de caso

Osteoporosis in a 50 years old man with relapsing-
remitting multiple sclerosis - Case report

Antonio Carlos Andrade Alvarenga Filho', Regina Maria Papais Alvarenga?

RESUMO

Introducao: A osteoporose é diagnosticada frequentemente em mu-
Iheres apds a menopausa, sendo relativamente infrequente em ho-
mens, principalmente antes dos 70 anos de idade. Objetivo: Relatar
um caso de osteoporose em um homem de 50 anos com esclerose
multipla, ressaltando os potenciais fatores de risco para baixa massa
ossea. Método: Descritivo. Anamnese, exame fisico e exames com-
plementares. Resultados: LGRA, 50 anos, masculino, branco, bra-
sileiro, casado, empresario. Diagnodstico de esclerose mdltipla forma
surto-remissao, com primeiro surto em 1984, e histérico de uso de
glicocorticoides e imunomoduladores ao longo do acompanhamen-
to da doenca. Nega outras comorbidades, tabagismo, fraturas pré-
vias, uso de outros medicamentos, historia familiar de fraturas ou
baixa massa dssea. Sedentario e etilista social de fim de semana.
indice de massa corporal (IMC): 28 kg/m?, deambulando com apoio
bilateral, EDSS: 6,5, sem alteracoes de outros drgaos e sistemas.
Densitometria dssea revelando: T-score: -3,1, Z-score: -2,7, em colo
de fémur esquerdo; e T-score: -2,1, Z-score: -2,2, em L1-L4. Conclu-
sao: Este caso demonstra um paciente masculino de 50 anos, com
esclerose multipla ha 28 anos, apresentando importante reducao de
massa ossea. Os fatores que, provavelmente, contribuiram para a
baixa massa 6ssea desse paciente foram o uso de glicocorticoides,
o comprometimento da marcha, os niveis insuficientes de vitamina
D e, possivelmente, outros fatores relacionados a esclerose multipla,
ainda nao completamente esclarecidos.
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ABSTRACT

Introduction: Osteoporosis has usually been considered a disease
of women, especially after menopause. It’s rarely seen in men before
the 6""-7t decade of life. Objective: To describe an osteoporosis case
in a fifty year old man with relapsing-remitting MS, emphasizing po-
tential risk factors for low bone mass. Method: Descriptive. Clinical
history, physical examination, diagnostic studies. Results: LGRA, 50
years old, male, white, Brazilian, married, businessman. Relapsing-
remitting multiple sclerosis with the onset at 1984, and a long time
use of glucocorticoid and immunomodulatory therapies. There were
no other diseases, smoking, fractures, other drugs in use or family
history of low bone mass or fractures. The patient is sedentary and
drink mild amount of alcohol weekly. Body mass index: 28 kg/m?,
EDSS: 6.5, using a bilateral cane for walking, without other relevant
features. Bone densitometry: T-score: -3.1, Z-score: -2.7 at the left
femural neck; T-score: -2.1, Z-score: -2.2 at the lumbar spine (L1-L4).
Conclusion: This case reports a 50-year-old male patient with mul-
tiple sclerosis for 28 years and an important decreased bone mass.
Probably, in this patient, the poor ambulation status and physical
inactivity, glucocorticoid therapy, insufficient vitamin D levels and,
possibly, multiple sclerosis disease process were the relevant factors
associated with bone mass reduction.
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INTRODUGAO E OBJETIVO

A osteoporose ¢ definida como uma doenga esque-
lética sistémica caracterizada por baixa massa éssea e
deterioragao da sua qualidade, resultando em maior
fragilidade 6ssea e risco aumentado de fraturas'. Re-
presenta um importante problema de satde publica,
por causa de seu potencial de morbimortalidade e
da prevaléncia crescente, estimulada principalmente
pelo envelhecimento populacional. E diagnostica-
da frequentemente em mulheres apés a menopau-
sa, sendo relativamente infrequente em homens (ou
pelo menos subdiagnosticada), principalmente antes
dos 70 anos de idade, devendo haver sempre a pes-
quisa de causas secundarias diante desse achado?.

A esclerose multipla (EM) ¢ a doenga inflamato-
ria desmielinizante mais comum do sistema nervoso
central, frequentemente ¢ incapacitante ¢ acomete
preferencialmente adultos jovens®. A literatura ¢ rica
em estudos evidenciando que pacientes com escle-
rose multipla, por vdrias razoes ainda nio completa-
mente elucidadas, apresentam osteopenia ou osteo-
porose em maior frequéncia do que a populagio em
geral. Sendo assim, torna-se importante a avaliagdo
da massa 6ssea nesses pacientes, devido aos déficits
neurologicos visuais, sensitivos, motores, compro-
metimento da marcha e do equilibrio, que frequen-
temente ocorrem no curso da doenga, predispondo
a maior incidéncia de quedas e fraturas patoldgicas,
podendo complicar as incapacidades causadas pela
propria esclerose maltipla.

Relatar um caso de osteoporose em um homem de
50 anos com esclerose multipla forma surto-remissao
com progressao secundaria, ressaltando os potenciais
fatores de risco para baixa massa ossea.

PACIENTE E METODO

Sera realizado o relato de caso clinico de osteoporose,
diagnosticada pelo método DEXA (dual energy X-ray
absorptiometry), de paciente com esclerose multipla
forma surto-remissio com progressio secundaria,
atendido em 2012 no servigo de neurologia do Hos-
pital Federal da Lagoa. Foi realizada uma revisio de
literatura com artigos publicados na base de dados
PubMed /Medline até dezembro de 2012, utilizando
os seguintes termos de busca: “bone mass”, “osteopo-

P« ” “multiple sclevosis”, “bone health”,

rosis”, “osteopenia’,
“bone mineral density”, “vitamin D” e “fracture”.
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RELATO DE CASO

LGRA, 50 anos, masculino, branco, brasileiro, casa-
do, empresario. Relato de primeiro surto em 1984,
aos 22 anos, caracterizado por déficit visual em olho
esquerdo, com melhora parcial apés pulsoterapia
com metilprednisolona. Evoluiu com novo surto
em 1998, com paresia de MID (membro inferior
direito), lesdes de substancia branca caracteristicas
na RNM (ressonancia nuclear magnética), atrofia do
nervo optico esquerdo e LCR (liquido cefalorraqui-
diano) com indice de IgG de 1.5. Novo surto em
1999, com turvagio visual a direita e recuperagiao
completa sem pulsoterapia, alteragdo subjetiva de
sensibilidade em maos e sinal de Lhermitte. Ao exa-
me, nessa ocasido, apresentava atrofia optica esquer-
da, com incapacidade para leitura nesse olho, sindro-
me piramidal em MID, caracterizada por queda leve
em Mingazzini e sinal de Babinski, com sensibilidade
preservada. Em 2000, apds consulta evidenciando al-
tera¢do de sensibilidade em MSE (membro superior
esquerdo) e piora da paresia em MID, foi indicado
tratamento com interferon beta-1A (INF-B1A — Re-
bif). Em 2002 apresentava alteragdes de sensibilida-
de em MID e abdome. Evolui com novo surto em
2003, caracterizado por hipoestesia em MIE (mem-
bro inferior esquerdo) até crista iliaca e agravamento
da paresia de MID, recebendo novo ciclo de pulso-
terapia com 1g de metilprednisolona por cinco dias,
mantendo um ciclo decrescente de pulso por més
durante quatro meses. Alguns meses depois surgem
novas altera¢oes de sensibilidade em dimidio esquer-
do, sinal de Babinski em MIE, além de piora da for¢a
em MID. Apds quatro meses, relatou alteragoes de
sensibilidade em MMII (membros inferiores), abdo-
me e térax, com exame confirmando monoparesia
crural direita, com sinais piramidais e hipoestesia do-
lorosa estendendo-se dos MMII até o nivel de T4,
com sinal de Babinski em MIE. Foi entao proposta
a troca de Rebif por Avonex e associada azatiopri-
na, evoluindo sem surtos durante o ano de 2004.
No fim de 2005 teve outro surto, caracterizado por
agravamento da paresia em MID e paresia leve em
MSD (membro superior direito), associado a nova
lesio em RNM, sendo indicada nova pulsoterapia,
com melhora parcial. Em julho de 2006 foi substi-
tuido Avonex por glatiramer (Copaxone). No fim de
2006, ja fazendo uso de apoio unilateral (bengala),
sao evidenciadas ao exame monoplegia ¢ apalestesia
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em MID, com sinal de Babinski a esquerda, sendo
solicitado antiNMO, cujo resultado foi negativo. Foi
constatada evolugao para forma progressiva ¢ inicia-
da mitoxantrona. Em 2007 apresentou novo surto,
com hemiplegia direita e paresia de MIE, recebendo
outra pulsoterapia. Apds trés meses, tendo a RNM
evidenciado edema medular, foi realizada nova pul-
soterapia ¢ indicada troca do esquema terapéutico
para rituximab a cada seis meses. Em julho de 2007
andava com apoio unilateral, com marcha paraparé-
tica, pior a direita, ¢ alteragoes proprioceptivas bila-
terais de MMII. Em setembro de 2008 apresentou
novo surto, dessa vez com alteragoes de sensibilidade
em dimidio esquerdo, sendo feita nova pulsoterapia.
Desde entio vem mantendo-se sem novos surtos,
com doenga estavel, em uso regular de rituximab a
cada seis meses, andando com apoio bilateral, EDSS
de 6.5.

Nega outras comorbidades, tabagismo, fraturas
prévias, uso de outros medicamentos, historia fami-
liar de fraturas ou baixa massa 6ssea. Sedentario e
etilista social de fim de semana.

Ao exame: peso: 89 kg, altura: 178 c¢m, indice de
massa corporal (IMC): 28 kg/m?, pressio arterial
(PA): 110 x 80 mmHg, frequéncia cardiaca (FC): 70
bpm, deambulando com apoio bilateral, EDSS: 6,5,
sem alteracoes de outros 6rgaos e sistemas.

Densitometria 6ssea (abril de 2012) revelando
DMO: 0,668 g/cm?, T-score: -3,1, Z-score: -2,7, em
colo de fémur esquerdo; ¢ DMO: 0,972, T-score:
-2,1, Z-score: -2,2, em L1-14.

Apods o diagnoéstico de osteoporose, com redu-
¢do de massa dOssea importante em relagio ao sexo
e a idade, evidenciado pelo Z-score menor que dois
desvios-padrao, foram solicitados os exames descri-
tos abaixo, com objetivo de descartar outras causas
secunddrias de osteoporose.

Exames laboratoriais: glicose: 83 mg/dl (70-99
mg/dl), ureia: 27 mg/dl (13-43 mg/dl), creatini-
na: 0,79 mg/dl (0,7-1,3 mg/dl), TGP: 21 U/L (até
41 U/L), TGO: 23 U/L (até 40 U/L), GGT: 40
U/L (até 60 U/L), bilirrubina total: 0,3 mg/dl (até
1,2 mg/dl), testosterona total: 509 ng/dl (220-819
ng/dl), calcio: 9,1 mg/dl (8,4-10,2 mg/dl), fésfo-
ro: 3,1 mg/dl (2,5-4,5 mg/dl), PTH (paratormé-
nio — molécula inteira): 24,4 pg/ml (12-65), 25-OH
D3 (25 hidroxivitamina D): 22,2 ng/ml (até 20 ng/
ml = deficiéncia; de 21 a 30 = insuficiéncia; de 30
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Figura 1. Densitometria da coluna lombar.
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Figura 2. Densitometria do fémur proximal esquerdo.

a 100: suficiéncia), fosfatase alcalina 6ssea: 29 U/L
(15-41,3 U /L), urina de 24 horas: clearance de crea-
tinina corrigido: 128 ml/min/1,73 m? (85-125 ml/
min/1,73 m?), cilcio urindrio:135 mg,/24h (50-300
mg/24h).

DISCUSSAO

O estudo da massa 6ssea em pacientes com escle-
rose multipla vem sendo motivo de anilise em di-
versos trabalhos ao longo dos tltimos 18 anos (4-
16), ja que esses pacientes podem acumular déficits
neurolégicos diversos, com maior risco de quedas
e fraturas patoldgicas, agravando sua incapacidade.
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Além disso, costumam apresentar potenciais fatores
de aceleragio da perda de massa dssea como a imo-
bilidade ou baixos niveis de atividade fisica, uso de
glicocorticoides de forma cumulativa, menor exposi-
¢do solar, baixos niveis de vitamina D (25-OH D3)
e a propria atividade inflamatéria da doenga per sz,
com ativagdo de linfocitos e produ¢io de citocinas
deletérias ao 0sso'7?122. Apesar de esses fatores ocor-
rerem em ambos os sexos, as pacientes do sexo femi-
nino encontram-se sob maior risco de osteoporose e
fraturas, pois, em geral, apresentam menor pico de
formag¢io de massa 6ssea em relagio aos homens ¢
declinio acelerado apds a menopausa'®?®. Entretan-
to, Weinstock-Guttman ez #l'* ji apontavam para a
presenga da baixa massa 0ssea também em homens,
ao destacarem, em seu grupo de pacientes do sexo
masculino com esclerose multipla (com perfil clini-
co e antropométrico semelhante, em média, ao do
caso apresentado anteriormente), a frequéncia au-
mentada de osteopenia e osteoporose, com redugio
de massa Ossea desproporcional a idade e a capacida-
de de deambulagao, consistente com uma provavel
associagao entre o processo de doenga da esclerose
multipla e a perda 6ssea patologica. De fato, a maio-
ria dos estudos, realizados com diferentes perfis de
pacientes, tem evidenciado menor massa 6ssea em
pacientes com esclerose multipla em relagio a con-
troles* 7121416 A etiologia parece ser multifatorial,
porém nem todos os fatores envolvidos estio com-
pletamente esclarecidos.

Os estudos* 710121415 tém sido concordantes ao
apontarem uma rela¢do inversa entre a massa Ossea
(principalmente a avaliada no fémur proximal) e a
pontuagio na escala EDSS (Kurtzke Expanded Disa-
bility Status Scale), comprovando o importante papel
que a deambulagdo e a atividade fisica exercem na
massa 6ssea. No caso relatado neste artigo, o pacien-
te apresentava EDSS de 6,5, andava com apoio bila-
teral e teve maior comprometimento da massa ossea
em colo femoral, estando, portanto, de acordo com
o que tem sido apontado pelos grandes estudos.

Em relagdo aos glicocorticoides, apesar dos seus
potenciais efeitos negativos no metabolismo 6sseo,
sobretudo com o uso crénico e oral***) as pulso-
terapias usadas para o tratamento das exacerbagoes,
e em alguns casos periodicamente como terapia de
manuten¢do?, nio tém sido associadas a menor mas-
sa Ossea pela maioria dos estudos***1%1216 Nosso
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paciente nio estava em uso de glicocorticoides, mas
tinha histérico de uso oral e em pulsoterapias, prin-
cipalmente nos primeiros anos apds o diagnoéstico da
doenga.

Os autores que avaliaram os niveis de 25-OH D3
tém apresentado divergéncias, com alguns estudos
observando niveis diminuidos ¢ relagio com a massa
Osseat”12; diminuidos e sem rela¢io com a densidade
mineral 6ssea®”!*; ¢ outros com niveis normais!®!® de
vitamina D (25-OH D3). O paciente do nosso relato
ndo apresentava deficiéncia, porém tinha niveis consi-
derados insuficientes, ou seja, menores que 30 ng,/ml.

Em um estudo recente?® foi observado menor
massa 6ssea em pacientes recém-diagnosticados para
esclerose multipla e com sindrome clinica isolada,
sendo sugerido pelo autor que o declinio de massa
oOssea pode iniciar-se precocemente e dividir meca-
nismos etiopatogénicos comuns com a EM, como a
deficiéncia de vitamina D, que, além de suas agdes
sobre o metabolismo 6sseo, também ¢ implicada
como um provavel fator de risco para EM?22932,

As divergéncias entre os trabalhos podem ser atri-
buidas a complexidade dos fatores que interferem na
massa Ossea desses pacientes ¢ também a heteroge-
neidade em relagio as amostras estudadas (dentro
do mesmo estudo e entre diferentes autores), ja que
houve, por vezes, importantes diferengas em relagao
a idade dos pacientes, tempo de doenga, forma cli-
nica da doenga, pontua¢io na escala EDSS, inclusio
de pacientes pds-menopausadas e doses cumulativas
variaveis de corticoides.

As terapias imunomoduladoras (incluindo o Ri-
tuxmab, usado pelo paciente do caso descrito) ndo
parecem exercer efeitos negativos na massa Ossea,
com alguns trabalhos encontrando efeito neutro e
até positivo no metabolismo 6sseo, tanto na esclero-
se multipla quanto em doengas reumatoldgicas?”*3%,
necessitando ainda de maiores estudos para confir-
magao de um provavel beneficio relacionado a ini-
bigdo da perda éssea induzida pelo sistema imune ¢
mediadores inflamatérios.

Outros fatores como depressao e uso de antide-
pressivos foram associados em alguns estudos®” a
diminui¢ao de massa 6ssea em mulheres, o que suge-
re a possibilidade de também contribuirem na etio-
patogenia da redu¢io de massa Ossea nas pacientes
com EM?!. Esses fatores ndo estavam presentes no
paciente do caso apresentado.
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Batista et /%%, em estudo recente de 2012, en-
contraram menor massa 6ssea em pacientes com es-
clerose multipla e comprometimento cognitivo, em
relagdo a controles com esclerose multipla e sem dé-
ficit cognitivo, ambos os grupos com EDSS até 4,5,
levantando a hipotese de haver uma regulagio 6ssea
humoral pelo sistema nervoso central (mais preci-
samente pelo hipotilamo), independente de outros
fatores. Apesar de ndo haver queixas ou outros indi-
cios de comprometimento cognitivo ao exame geral,
nosso paciente nao foi submetido a testes neuropsi-
colégicos para anilise mais sensivel e especifica das
diversas areas do dominio cognitivo.

Novos estudos estdo sendo publicados, inclusive
com a proposta de um score de risco de fratura na
EM* | de modo que a avaliagdo da densidade mine-
ral 6ssea deve fazer cada vez mais parte da rotina de
acompanhamento dos pacientes com esclerose mul-
tipla, sejam eles homens ou mulheres, dada a mag-
nitude do problema e a possibilidade de diagnostico
simples e precoce, por meio da densitometria Ossea,
com consequente tratamento visando a prevengao de
fraturas e agravamento das incapacidades.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este caso demonstra um paciente masculino de 50
anos, com esclerose multipla hd 28 anos, apresentan-
do importante redu¢ao de massa 6ssea, evidenciada
pelo Z-score menor que dois desvios-padrio do que a
média esperada para a idade e sexo em colo do fémur
e coluna lombar. Nao havia sinais clinicos ou labora-
toriais, conforme exames realizados na investigagao
complementar, que sugerissem outras comorbidades
com efeito deletério sobre a massa 6ssea como: hi-
perparatireoidismo, hipogonadismo, hipertireoidis-
mo, hipercortisolismo endbgeno, diabetes, neopla-
sias, doengas hepaticas, gastrointestinais ou renais,
assim como alcoolismo, tabagismo, ou medicamen-
tos com interferéncia no metabolismo dsseo (exce-
to corticosteroides). Os fatores que, provavelmente,
contribuiram para a baixa massa 6ssea desse paciente
foram o comprometimento da marcha, acarretando
baixos niveis de atividade fisica, o uso prévio de gli-
cocorticoides (especialmente por via oral), os niveis
insuficientes de vitamina D e, possivelmente, outros
fatores relacionados a esclerose maltipla, ainda ndo
completamente esclarecidos.
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