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Editorial

RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO
FAMILIAR

Fechamos o ano de 2019 com a publicacdo de um numero dedicado exclusivamente a
um tema muito apaixonante como ¢ o Raquitismo Hipofosfatémico Familiar.

A realizagdo desta publicacdo foi motivada pela decisdo do Comité Editorial de
ressaltar os avangos mais importantes nas doengas que até o0 momento tinham
tratamentos insuficientes e geravam graves sequelas com evolucao térpida e que nao
permitiam uma infancia normal.

Por anos o tratamento do Raquitismo Hipofosfatémico se reduzia a aportes de
solugdes com fosforo, aportes de diversos tipos de vitamina D e tratamentos
ortopédicos agressivos.

O laboratorio Ultragenyx desenvolve o Burosumab, que representa um marco no
tratamento destes pacientes com uma mudanga dramatica em sua qualidade de vida e
em suas perspectivas.

Este nimero comprende 14 capitulos que tratam de todos os aspectos da doenga,
desenvolvidos por especialistas do mais alto nivel.

A tematica e os autores foram sugeridos pelo Instituto de Diagnostico e
Investigaciones Metabolicas (IDIM) em total acordo com nosso Comité Editorial.

Exclusivamente este niumero terd as 2 versoes, em papel e online. Serdo distribuidos
700 exemplares em espanhol e 300 em portugués.

Celebramos o progresso que representa este novo tratamento e esperamos que esta
publicacdo seja uma contribui¢do para o conhecimento do que seguramente ¢ 0 maior
avango no tratamento do Raquitismo Hipofosfatémico Familiar.

Dr. Ramoén Exeni
Editor
Archivos Latinoamericanos
de Nefrologia Pedidtrica
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CariTuLO |.

RAQUITISMOS: CLASSIFICACAO
E FISIOPATOLOGIA. XLH

1. Raquitismo Hipofosfatémico Familiar XLH.
Definicao e classificagao dos distintos tipos de raquitismo.

Clinica e epidemiologia.

Dr. Hamilton Cassinelli

DEFINICAO

Como definicio pode-se dizer que a osteoma-
ldcia e o raquitismo sio condigées na qual a mine-
ralizacdo do tecido ostedide nio ocorre de forma
normal.

E, por defini¢ao, uma desordem de diferencia-
¢ao defeituosa do condrdcito e da mineralizagao da
cartilagem de crescimento, com uma mineralizagio
defeituosa do tecido ostedide. Isto se deve, em geral,
a dois problemas: falha no aporte de minerais, seja,
pela falta de vitamina D e/ou de célcio (o que é
denominado raquitismo calciopénico) ou falta de
mineral de f6sforo (raquitismo ou osteomaldcia hi-
pofosfatémica)."*

E importante ter em conta que inicialmente
sao usados os termos osteomaldcia e raquitismo,
porque qualquer individuo pode ter osteomalicia,
mas somente pode ter raquitismo aqueles que tém
as cartilagens de crescimento abertas. Por isso, den-
tro dos ossos de criancas e adolescentes se encon-
trard osteomaldcia, mas somente naqueles que tem
as cartilagens de crescimento abertas poderio ser
encontradas lesdes de raquitismo. Por outro lado,
em adultos nao hd possibilidade de encontrar sinais
clinicos de raquitismo.

NOVOS CONCEITOS

Os novos conceitos sobre o raquitismo estipulam
que ¢ feito um diagnéstico a partir de uma anam-
nese correta, ou seja, com uma histérica clinica,
interrogatério, um exame fisico correto e exames
bioquimicos que podem determinar qual tipo de
raquitismo o paciente tem, mas o diagn(')stico so-
mente serd confirmado exclusivamente pelas alte-
ragdes radiolégicas. Estd determinado também que
as criangas de todas as idades que tém raquitismo
tém um risco maior de faturas, por tanto, é impor-
tante conhecer bem o diagnéstico.”

CLASSIFICACAO

Existem vdrias classificacoes e todas sio vélidas.
Os raquitismos mais comuns sao os calciopénicos,
ja que o raquitismo nutricional por deficiéncia da
vitamina D (também chamado raquitismo carencial)
¢, pela prevaléncia na maior parte do mundo, o mais
frequente.

A outra causa dentro dos raquitismos calciopéni-
cos é a deficiéncia no aporte de cdlcio na dieta, ainda
que se tenha niveis adequados de vitamina D, isto
pode levar a um raquitismo do tipo carencial com
as mesmas caracteristicas radioldgicas.

a. Médico especialista em Endocrinologia Pediatrica. Médico de andar da Divisao de Endocrinologia, Hospital de Nifios R.

Gutiérrez, Buenos Aires, Argentina.
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Logo, em ordem de incidéncia, em pediatria
se observam os raquitismos hipofosfatémicos (por
déficit de fésforo), que podem ser por caréncia de
fosfato (recém-nascido prematuro), e os raquitismos
familiares. O raquitismo hipofosfatémico ligado ao
cromossomo X (também conhecido como XLH) ¢é
a segunda causa em frequéncia dentro das etiologias
de raquitismo e o primeiro dos de origem heredita-
ria na populagio pedidtrica. Também existem ou-
tros, como o dominante autossdmico, o recessivo

Tabela |

1. Raquitismo calciopénico
e Déficit nutricional de Vit. D (carencial)
e Déficit na absorcio de Vit. D associado ou
nao a falta de exposicio solar
M4 absorcao de Vit. D e/ou célcio
secunddrio: Doenca Gastrointestinal,
Doenga Celiaca, insuficiéncia pancredtica,
doenca inflamatéria intestinal, ressecao
extensa do intestino delgado
e Déficit nutricional de calcio
2. Raquitismo hipofosfatémicos por déficit de
fésforo
* Caréncia de fosfato
* Ragquitismos hipofosfatémicos familiares:
- Raquitismo hipofosfatémico ligado ao
cromossomo X
- Dominante autossémico
- Recessivo autossémico
- Hereditdrio dominante com/sem hiper
calcidria
- Hipofosfatémico tumor dependente (on-
cogénico)
3. Raquitismo por anomalias primdrias do
metabolismo da Vitamina D
* Tipo I: Déficit de 1 hidroxilase
* Tipo II: resisténcia hereditdria a 1,25
(OH), Vit. D
4. Mistos
* Ragquitismo das tubulopatias: acidoses
renais primitivas, Sindrome de Fanconi,
Sindrome de Dent.
e Insuficiéncia renal crénica (osteodistrofia

renal).

autossémico hereditdrio dominante (com ou sem
hipercalcitria) e o tumor dependente (chamado
raquitismo oncogénico, muito pouco frequente em
pediatria).

As outras causas de raquitismo sao mais inco-
muns, como o raquitismo por anomalias primdrias
no metabolismo da vitamina D: o Tipo 1 por déficit
da alfa 1 hidroxilase, o Tipo 2 por resisténcia heredi-
téria & 1,25 dihidroxivitamina D3, e os raquitismos
mistos como as tubulopatias, a insuficiéncia renal
crdnica, a sindrome de Dent.

E importante conhecer os estigios do raquitismo
carencial ou por deficiéncia de vitamina D, porque
podem ser confundidos com o diagndstico de raqui-
tismo hipofosfatémico' (Figura I).

Os estdgios evolutivos do raquitismo carencial
consistem nas seguintes etapas: uma primeira, onde
hd um déficit incipiente do aporte de vitamina D,
com o qual se produz uma discreta hipocalcemia,
um aumento dos niveis de PTH (hiperparatiroi-

Figura |. Estagios evolutivos do raquitismo carencial.
Deplecao progressiva de 25 OH Vitamina D
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dismo secunddrio compensatério) com o qual se
normaliza o cdlcio, e posteriormente se entra na
terceira etapa, onde se observa uma persisténcia
em forma crdnica da deficiéncia de vitamina D. O
célcio segue diminuindo, assim como o fésforo e a
PTH aumenta, com as diferentes variagcoes dos mar-
cadores de cilcio, de fosforo, da fosfatase alcalina,
da PTH, da 1,25 dihidroxivitamina D. Por isso ¢
muito importante diferenciar essa terceira etapa do
raquitismo carencial, para que nio se confunda com
um raquitismo hipofosfatémico.

RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO
LIGADO AO CROMOSSOMO X
(OU XLH)

Sabe-se que o raquitismo hipofosfatémico ligado
ao cromossomo X ¢ o raquitismo hereditdrio mais
comum na populagio pedidtrica. Ainda assim é uma
doenga rara porque afeta 1 em 20.000 nascimentos,
e dentro da populagio pedidtrica é a segunda causa
de raquitismo.

Por ser uma doenca pouco frequente, pode
acontecer que, na vida profissional de um pediatra,
ele nunca veja um paciente com estas caracteristicas,
ou inclusive que o interprete erroneamente e sugira
um tratamento inadequado, atrasando o diagnéstico
e piorando a qualidade de vida destes pacientes.

O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X ¢é
uma doenga genética, e se herda a mutagao do cro-
mossomo X de alguns dos pais. E uma de cada trés
pessoas com XLH terd uma mutagao espontinea.'”

ASPECTOS PARA DESTACAR
O raquitismo somente pode ocorrer na presenga
de epifise nao fundida jé que se manifesta nas
placas de crescimento.

O diagnéstico ¢é feito com base em uma histdria
clinica, exame fisico, exames de laboratério e se
confirma fundamentalmente pelas radiografias.
O raquitismo XLH ¢ o transtorno hereditdrio
mais comum dentro da homeostase do fésforo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
Allgrove J, Shaw NJ. Calcium and Bone Disorders
in Children and Adolescents. Endocr Dev. Basel,
Karger, 2009. DOI: 10.1159/isbn.978-3-318-
05467-5.

Munns CF, Shaw N, Specker KM et. al. Global
Consensus Recommendations on Prevention and
Management of Nutritional Rickets, The Journal
of clinical endocrinology and metabolism, 2016,
101(2), 394-415. doi: 10.1210/jc.2015-2175.
Haftner D, Francesco E, Eastwood DM, et. al. Cli-
nical practice recommendations for the diagnosis
and management of X- linked hypophosphataemia.
Nature Reviews, 2019. doi: org/10.1038/s41581-
019-0152-5.
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2. Raquitismo hipofosfatémico ligado ao X (XLH)
Fisiologia do fator de crescimento do fibroblasto
23 - FGF23

Dr. Luiz Claudio Castro®

INTRODUCAO

O fésforo, seja em sua forma idnica, complexado
a proteinas e lipideos ou a cdtions, como o Ca**
e Mg”, ¢ um elemento com participagdo ativa na
regulacio de diversos processos bioldgicos essenciais
a manutencao da vida.! Ele estd envolvido na regu-
lacao do metabolismo energético celular através de
reagoes de fosforilagio e desfosforilagao de substra-
tos metabdlicos, como a adenosina trifosfato (ATP)
e a adenosina difosfato (ADP); na catalizacio de
reagbes enzimdticas e em processos de sinalizagdo
intracelular pés-receptor. Ele também se constitui
em um componente esencial da estrutura molecular
de 4cidos nucleicos (DNA, RNA) e de fosfolipidos
que compoem as membranas celulares; participa do
processo de homeostase dcido-bésico e é fundamen-
tal & integridade do tecido esquelético por compor
os cristais de hidroxiapatita [Ca (PO, (OH),] que
mineralizam a matriz osteoide."

Desordens do metabolismo do fésforo podem
causar ou serem consequéncias de uma série de
condigées clinicas.>* Por exemplo, a hipofosfa-
temia pode decorrer de alteracoes na reabsorc¢ao
tubular renal de fosfato e por sua vez pode levar
ao raquitismo hiposfatémico e a osteomaldcia. No
outro espectro dos distirbios desse elemento, a hi-
perfosfatemia pode ser secunddria a um quadro de

insuficiéncia renal cronica e por sua vez pode causar
precipitacio de fosfato de cdlcio em vérios tecidos,
como nas paredes de vasos sanguineos, no parén-
quima renal e outros tecidos moles e até mesmo no
sistema nervoso central, em topografias como os
ganglios da base em casos de hipoparatireodismo e
pseudohipoparatireoidismo.>* Evidenciam cientifi-
cas recentes descrevem a hiperfosfatemia como um
importante componente e fator de risco associado
ao desenvolvimento da doenca cardiovascular, as-
sim como ao aumento da taxa de mortalidade entre
esses pacientes, independente da hiperfosfatemia es-
tar ou nao associada a doenca renal crénica, sendo
vérios mecanismos descritos e propostos para essa
correlacao.’

Desta forma, para que a fisiologia sisté-
mica se estabeleca adequadamente, o organismo
tem ferramentas intrinsecas que promovem a ma-
nutencio das concentracoes séricas de fésforo em
intervalos finamente ajustados para assegurar sua

homeostase.'™

METABOLISMO DO FOSFORO

As concentragoes séricas de fésforo sao idade-
-dependente, de forma que quanto mais jovem o
individuo, mais elevada é sua concentracio, como
mostrada a seguir:®

a. Pediatra com Area de Atuagio em Endocrinologia Pediatrica. Professor Adjunto do Departamento de Pediatria da
Universidade de Brasilia. Doutorado em Ciéncias da Saude pela Universidade de Brasilia. Residéncia Médica em Pediatria
e em Endocrinologia Pediatrica pela Universidade Federal de Sao Paulo / Escola Paulista de Medicina. Graduagao em
Medicina e em Geologia pela Universidade de Brasilia. Linha de pesquisa: disturbios osteometabdlicos em pediatria.
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Idade Fosfato sérico
< 12 meses 4,8 - 7,4 mg/dL
| ano - 4 anos || meses 4,5 - 6,2 mg/dL
5 anos - | ano pré-estirao 3,6 - 5,8 mg/dL
| ano pré-estirao —

parada crescimento 3,1 - 4,7 mg/dL
Adultos 2,5 - 4,5 mg/dL

Ainda nio se conhece os detalhes dos mecanis-
mos fisiolégicos envolvidos nessa distribuicao distin-
ta das concentragoes séricas de fosfato nas diferentes
etapas do crescimento. Entretanto, é bem conhe-
cido e descrito que a homeostase do metabolismo
do fésforo resulta de uma interagio harmoniosa e
continua entre os processos de absor¢ao intestinal,
de distribui¢do entre os compartimentos do organis-
mo (sangue, células dos vdrios tecidos, em especial
o tecido Gsseo, onde se encontra cerca de 85 % de
suas reservas no organismo) e de excre¢io renal. As-
sim, os principais 6rgaos e tecidos envolvidos em sua
fisiologia sdo as paratiredides, o intestino proximal,
rins e 0ssos.'?”

A absor¢io intestinal do f6sforo ocorre essencial-
mente nas por¢oes proximais do intestino delgado,
duodeno e jejuno, e pode se dar por processo de
difusdo passiva (através do espago entre as células)
ou por mecanismos ativos, nos quais sao utilizadas
proteinas da familia de co-transportadores tipo 2 b
de sédio e f6sforo inorganico (NPT2b) presentes na
borda em escova do epitélio intestinal.*? A atividade
das proteinas NPT2b ¢ regulada pela quantidade de
fosforo dietético e pela concentragio sérica de calci-
triol. Quanto maior a quantidade de fésforo na dieta
e de calcitriol no organismo, menor a expressao e a
atividade dessa proteina, para proteger o individuo
contra a hiperfosfatemia.®?

Apés a absorgio intestinal, o fésforo ¢ distribuido
aos vdrios compartimentos do organismo, sendo
complexado a proteinas, lipideos, cdtions (Ca** e
Mg*) ou manter-se no estado i6nico. Ele compée
a estrutura de moléculas (ATP, ADP, fosfolipideos
de membranas celulares, cristais de hidroxiapatita)
e participa de reagdes quimicas para geragao de
energfa e manuten¢io do metabolismo dos diversos
tecidos, érgaos e sistemas.'™®

O fésforo i6nico da circulagio sanguinea ¢ fil-
trado pelos rins, sendo uma parte reabsorvida nos
tibulos renais proximais e o restante excretado pela

urina.7’9’1°

O tecido renal ¢ o principal regulador na ho-
meostase do fésforo no organismo. Essa regulagao
renal é exercida através de duas proteinas da familia
de cotransportadores de sédio e fésforo, NPT2a
e NPT2c, localizadas na porgao apical das células
tubulares.'” A NPT2a e NPT2b sio positivamente
reguladas pelo calcitriol e pela triiodotironina (T3) e
negativamente reguladas por uma dieta rica em f6s-
foro, pelo paratormonio, glicorticoides, estrogénio,
em situagoes de acidose metabdlica e pelo fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF23).7-1

A manutencio desse processo de equilibrio do
fésforo pelos rins e, consequentemente, da ho-
meostase de suas concentragoes séricas resulta da
interagio entre trés horménios principais: parator-
moénio (PTH), calcitrol (forma ativa da vitamina
D) e FGF23. Esses hormo6nios comunicam-se entre
si, regulam um ao outro, regulam o metabolismo
do fésforo e também sio regulados pelo fésforo."*?
Por exemplo, o PTH estimula a sintese de calcitriol,
que por sua vez aumenta a absor¢io intestinal de
fosforo. O PTH também apresenta agao fosfaturica,
ao diminuir a reabsorcio tubular de fosfato através
da inibicao dos cotransportadores NPT2a e 2c. O
fosfato sérico elevado, por sua vez, estimula a sintese
de PTH e de FGF23, para proteger o organismo da
hiperfosfatemia e de suas consequéncias.""!

O aparecimento e a importancia fisiolégica do
FGF23 na histéria evolutiva dos organismos rela-
cionam-se a biologia de absor¢ao do fosfato. Em
uma dieta adequada para um individuo adulto,
consome-se aproximadamente 1.000 mg de cdlcio
por dia, dos quais cerca de 30 % ¢é absorbido. Em
relagio ao fésforo, a dieta do adulto contem entre
1.000 e 1.500 mg desse elemento, mas sua absor¢ao
¢ maior que a do célcio, cerca de 70 %. Portanto,
foi necessdrio desenvolver mecanismos para evitar a
hiperfosfatemia, e 0 FGF23 é um dos mecanismos
de regulagio do metabolismo do fosfato e protetor
contra a hiperfosfatemia, assim como o PTH."

FISIOLOGIA DO FATOR
DE CRESCIMENTO DO
FIBROBLASTO 23
O FGF23 é uma proteina pertencente a fami-
lia de fatores de crescimento de fibroblastos, com-
posta por 22 proteinas sinalizadoras de processos
biolégicos dos diferentes tecidos, rgaos e sistemas,
como a morfogénese durante a embriogénese, orga-
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nogénese e reacoes do metabolismo sistémico.'? A
FGF23, formada por 251 aminodcidos, ¢ sintetizada
e secretada principalmente no tecido ésseo pelos os-
tedcitos e osteoblastos. Ela apresenta um peptideo
sinalizador composto por 24 aminodcidos, o qual
ap6s ser clivado dd origem a molécula bioativa. Essa
molécula bioativa apresenta uma regiao de clivagem
entre os aminodcidos 176 e 180. Quando a molé-
cula ¢ hidrolizada nessa regido, ela é inativada e se
fragmenta em uma porgao carboxi-terminal e outra
por¢ao amino-terminal.'>"

A porgao amino-terminal da molécula bioativa
de FGF23 ¢ responsivel pelo seu acoplamento ao
receptor do FGF, enquanto a por¢io carboxi-termi-
nal ¢ responsével pelo seu acoplamento a proteina
alfa-Klotho.' A alfa-Klotho é uma proteina expressa
principalmente nos tibulos renais e nas paratireoi-
des. Ela estd presente nos tecidos como uma protei-
na transmembrana ou estar presente no sangue na
forma soltvel. A alfa-Khloto é um co-fator necessi-
rio a ligacdo da FGF23 a seus receptores em alguns
tecidos, entre eles o tecido renal. Isso acontece por-
que nio hd uma grande afinidade da FGF23 a seus
receptores e a proteina alfa-Klotho age como uma
proteina estrutural que aproxima o FGF23 de seu
receptor, confere estabiidade ao complexo FGF23:-
FGFR:alfa-Klotho e estimula sinalizagio intracelular
pOs-receptor.'>

Até 0 momento j4 foram descritos cinco recepto-
res de FGF. Entretanto, ndo é muito claro quais des-
tes receptores sao os mais importantes nos diferentes
tecidos. Estudos recentes sugerem que o FGFRI se-
ria o receptor principal envolvido na regulagio do
fosfato nos tiibulos renais, pelo qual o FGF23 teria
uma maior afinidade."”

O FGF23 acopla-se em sua por¢io amino-ter-
minal ao receptor FGF e em sua por¢io carboxi-
-terminal & proteina alfa-Klotho. O acoplamento a
alfa-Klotho ¢ tecido dependente, havendo fungées
do FGF23 dependentes do alfa-Klotho, como na
regulagao das proteinas NPT2a e 2c¢ nos rins, e
fung¢ées nio-dependentes da alfa-Klotho, como as
que acontecem em tecido miocdrdico, hepdtico e
nas células de defesa (macréfagos e neutréfilos). Ge-
ralmente as agdes nao-dependentes da alfa-Klotho
acontecem em condicoes de altas concentragoes de
FGF23 e estao relacionadas a processos patolégicos,
como na insuficiéncia renal cronica.’!

O FGF23 age principalmente no tibulo renal

proximal, onde exerce um importante controle do
metabolismo do fosfato. Nessa localizagio o FGF23
inibe a expressdo das proteinas NPT2a e 2c¢ ¢ esti-
mula a internalizacio e degradacio das mesmas, o
que leva 4 inibi¢ao da reabsor¢ao tubular do fos-
fato. Se essa inibigao for excessiva, pode predispor
a hiperfosfatdria. Além disso, o FGF23 também
inibe a expressao do gene CYP27B1, que codifica a
1-alfa-hidroxilase, enzima responsdvel pela ativagio
final da vitamina D em calcitriol, e ele também es-
timula a expressao do gene CYP24, o qual codifica
a enzima 24-hidroxilase, responsdvel pela inativagao
do calcitriol.'” Sabe-se que o0 FGF23 e o PTH apre-
senta¢do agoes independentes. Uma caracteristica
fisioldgica é que o poder inibitério do FGF23 na
expressdo da CYP27BI é mais forte que o poder es-
timulatério do PTH em sua expressao. Desta forma,
o FGF23 promove a diminuigao das concentragoes
de calcitriol no organismo, que também interfere
negativamente na absor¢io intestinal de fosfato. Em
suma, as agoes do FGF23 no tdbulo renal proximal
induzem a fosfattria e 4 hipofosfatemia.

No tdbulo renal distal a FGF23 aumenta a
expressao do canal de absor¢do de célcio 7RPVS
(transient receptor potential cation channel vanilloid
5), um canal idnico seletivo de cdlcio que funciona
como um guardido da reabsor¢io renal ativa desse
elemento, e a expressao do canal de absorgao de
sédio e cloro NCC (sodium cloride cotransporter)
participando assim da reabsor¢ao e manutencio
das concentragoes séricas de célcio e de sédio no
organismo.'’

O FGF23 tem agoes diretas no tecido dsseo,
onde apresenta agdes pardcrinas e autdcrinas,
independente do alfa-Klotho." Por exemplo, no
tecido ésseo o FGF23 inibe a expressiao do gene
ALPL que é responsével pela codificacio da fosfa-
tase alcalina nao-especifica de tecido (FAL). A FAL
promove a hidrélise do pirofosfato inorginico em
duas moléculas de fosfato, as quais sdo acopladas
ao cdlcio e formam a hidroxiapatita, necessdria
a mineralizagdo do tecido dsseo. Na auséncia de
fosfatase alcalina, ou diminui¢ao de sua atividade,
o pirofosfato nio ¢ clivado e seu acimulo inibe a
formagao de hidroxiapatita e a mineralizagio 4ssea.
Desta forma, o FGF23 parece agir na protegao con-
tra uma inibi¢ao da mineralizagao dssea prematura
da matriz ostedide.

O FGF23 também age nas paratirdides, onde
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inibe a expressao do gene que codifica o PTH. Essa
diminui¢io do PTH leva a diminui¢io da sintese
de calcitriol, que por sua vez causa a diminuigio da
absorcio intestinal de fosfato."

Por sua vez, o FGF23 ¢ regulado por vérios
1416 S3o0 descritos mecanismos que
explicam o estimulo a sua sintese a partir de uma
dieta rica em fésforo e pelo aumento das concentra-
coes séricas de calcitriol. Sua sintese pode ser inibida
pela ativagao do gene PHEX (phosphate-regulating
neutral endopeptidase, X-linked), que codifica uma
proteina transmembrana que pertence a familia de
endopeptidases dependente de zinco, e pelo gene
DMP1 (dentin matrix acidic phosphoprotein 1), que
codifica uma glicoproteina nio-coldgena de ma-
triz pertencente a familia SIBLING (small integrin
binding ligand n-linked glycoprotein) e envolvida na
mineralizacio éssea. O mecanismo pelo qual as pro-
teinas PHEX e DMP1 inibem a sintese de FGF23
nao ¢ conhecido. Alguns estudos sugerem que es-
sas duas proteinas, PHEX ¢ DMP1, formem um
complexo protéico que desencadeia uma sinaliza¢ao
inibitéria da expressao da FGF23.2°' A atividade do
FGF23 também ¢ regulada pela enzima GalNT3,
responsével pela O-glicosilagao da molécula em seu
sitio de clivagem (posi¢do Thr178), protegendo-a
contra protedlise.'#1>22

Mutagoes com perda da fungao dos genes PHEX
e DMPI levam a nao-inibicio da sintese FGF23 e,
consequentemente, aumento de suas concentragoes
séricas. As muta¢des com perda de funcio do gene
PHEX desencadeiam o raquitismo hipofosfatémico
ligado ao X (XLH — X-linked hypophosphatemia),
que ¢ a forma mais comum de raquitismo fosfaté-
mico genéticamente determinado. Mutagoes com
perda de fungaodo gene DMPI levam ao raquitismo
hipofosfatémico autossémico recessivo (ARHR —
autosomal recessive hypophosphatemic rickets). As mu-
tagoes com ganho de fun¢io no sitio de clivagem da
molécula FGF23 (entre os aminodcidos 176 e 179)
tornam a molécula resistente a protedlise, aumentam
suas concentragoes séricas e levam ao raquitismo
hipofosfatémico autossomico dominante (ADHR
— autosomal dominant hypophosphatemic rickets).
Mutagoes com perda de fungao dos genes FGF23,
aKL (alfa-Klotho) ou GALNT3 estao relacionadas
a diminuiciao das concentracoes e/ou atividade do
FGF23, aumento da reabsorcio tubular de fosfato e,
consequentemente, a sindromes hiperfosfatémicas,

mecanismos.

como a calcinose tumoral (decorrente de mutagdes
nos trés genes) e a hiperfosfatemia com hiperostose
(decorrente apenas de mutacoes do GALNT3).%
Estudos recentes tem desvendado aspectos ainda
mais complexos da biologia do FGF23. Sua regu-
lagio também pode estar ligada 4 dindmica do me-
tabolismo do ferro.” A deficiencia de ferro desen-
cadeia aumento tanto da sintese como da clivagem
do FGF23 em algumas condigbes clinicas, como no
ADHR e na doenca renal cronica. Paradoxalmente,
a administracio de ferro na forma de carboximaltose
férrica intravenosa tem agao preponderante na inibi-
¢ao da clivagem do FGF23, promovendo o aumento
de suas concentragées séricas e mimetizando o ra-
quitismo hipofosfatémico autossémico dominante.*
Evidéncias recentes descrevem outros mecanis-
mos fisiolégicos e a integragdo de eixos metabélicos
na modulacio da sintese de FGF23. A transcricio
génica do FGF23 pode ser suprimida pela acao
fisiolégica da insulina/IGF1,* enquanto o estimulo
promovido pelo calcitriol pode ser em parte me-
diado pela leptina,” envolvendo assim a integracio
entre metabolismo energético e osteomineral.

Dentro desse contexto, hd vérias condigoes clini-
cas que cursam com distdrbios do fosfato e que estao
relacionadas a desordens do metabolismo FGF23,
como as listadas na Tabela 1.*° A pesar de haver
aspectos fisiopatolégicos ainda nao completamente
esclarecidos, os estudos mais recentes tém permiti-
do uma melhor compreensio sobre os mecanismos
envolvidos em sua génese.

CONCLUSAO

Em suma, o FGF23 ¢ um importante regulador
e integrador da homeostase do fésforo no organis-
mo. Ele promove a comunicacio entre os tecidos
dsseo, renal, paratire6ideo e intestinal. O principal
tecido alvo da FGF23 é o tdbulo renal proximal, on-
de acoplado ao seu receptor e a proteina alfa-Klotho
promove, fisiologicamente, inibi¢do da expressao e
da atividade das proteinas NPT?2a e 2c, da sintese de
1-alfa-hidroxilase e estimulo a sintese de 24-hidroxi-
lase. Assim, a integridade da fisiologia do FGF23 ¢é
essencial 4 adequada regulagao do metabolismo do
féstoro no organismo.
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Tabela 1. Condicoes clinicas relacionadas a desordens do FGF23

Nombre OMIN # Genes involucrados FGF23
Raquitismo hipofosfatémico autossémico

recessive (ARHR1) 241520 DMP1 T
Raquitismo hipofosfatémico autossémico ,I\
recessive (ARHR2) 613312 E-NPP1

Raquitismo hipofosfatémico ligado ao X (XLH) 307800 PHEX ’[\
Raquitismo hipofosfatémico autossémico /[\
dominante (ADHR) 193100 FGF-23

Sindrome de McCune Albright (MAS) 174800 GNAS ’[‘
Condrodisplasia metafisaria de Jansen (JMC) 168468 PTH/PTHR1 ’]\
Displasia osteoglofonica (OGD) 166250 FGFR1 (?) ’]‘
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Sindrome hipofosfatémica n.a. RAS ,r
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hiperfosfatémica (HFTC 1,2,3) 211900 GALNT3, FGF23, Klotho
Insuficiéncia renal crénica (IRC) n.a. n.a. ’["[‘

Legenda: nio se aplica; /]\ elevado; \l/ disminuido.

DMPI: fosfoproteina acida da matriz da dentina |; E-NPPI: ectonucleotideo pirofosfatase/fosfodiesterase |; PHEX: regula-
dor do fosfato com homologia a endopeptidase, ligado ao X; FGF23: fator de crescimento do fibroblasto23; GNAS: subu-
nidade alfa da proteina G; PTH/PTHRI: paratorménio/receptor | do PTH; FGFRI: receptor | do fator de crescimento do
fibroblasto; FN-FGFRI: fibronetctina-receptor | do fator de crescimento do fibroblasto; RAS: sarcoma de camundongo;
FAM20c: familia quinase 20 com sequéncia similar, membro C; GALNT3: N-acetilgalactosamintransferase 3

Adaptada de Blau; Collins, 2015.2
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CariTuLo Il.

DIAGNOSTJCO E APRESENTACAO
CLINICA DO XLH

1. Anamnese e avaliagao clinica, bioquimica e radiologica.
Diferentes apresentagoes clinicas

e seus diagnosticos diferenciais

Dr. Hamilton Cassinelli

Como toda doenca na medicina, deve-se realizar
uma anamnese correta, obtendo todos os anteceden-
tes, neste caso, primeiro com os perinatais, a saber,
o peso e a altura de nascimento para ver se houve
uma interrupg¢ao do crescimento, a idade gestacional
para saber se ndo ¢ prematuro e, assim, se teria uma
possivel osteopenia de prematuro. E importante sa-
ber se em ecografias durante a gravidez detectaram
alguma alteragao dos eixos intratitero, para descartar
uma displasia esquelética.

Em segundo lugar, é necessdrio também
averiguar os antecedentes nutricionais do paciente,
tempo de lactincia, ingestdo de cdlcio, dieta que re-
cebe e se recebeu vitaminas durante seus primeiros
meses de vida, para assim avaliar a possibilidade de
um raquitismo nutricional.

Como terceira instincia, os antecedentes fami-
liares como: baixa estatura, deformacoes nas extre-
midades - como genu varo ou genu valgo-, antece-
dentes de fraturas, artrose ou hipocalcemia. Outros
antecedentes: lugar de origem, exposi¢do ao sol,
latitude de onde vive, condigoes culturais, presenca
de dor, aquisi¢ao das pautas maturativas de desen-
volvimento motor, que tipo e quanta atividade fisica
pratica e se tem inconvenientes para praticd-la ou

nao. Esses sao dados importantes para avangar sobre
o diagnéstico diferencial dos possiveis raquitismos,
em especial o hipofosfatémico (7abela 1)."

Tabela |. Anamnese

* Antecedentes perinatais: peso de nascimento, ida-
de gestacional

* Antecedentes nutricionais: tempo de lactancia,
ingestao de calcio, dieta, vitaminas, etc.

* Antecedentes familiares: baixa estatura, genu varo
ou valgo, antecedentes de fraturas, artrose, episo-
dios de hipocalcemia

* Outros antecedentes - lugar de origem, exposi¢ao
ao sol, presenca de dor, idade de aquisigao de pau-
tas de desenvolvimento, atividade fisica

EXAME FiSICO

O exame fisico completo se realiza da manei-
ra em que habitualmente se procede na pediatria,
incluindo como primeira op¢dao uma antropome-
tria com atengdo ao estado geral e nutricional e
as deformidades esqueléticas, que serdo um dado
muito importante para essa patologia. Por tanto,
¢ importante realizar medicoes habituais de peso,

a. Médico especialista em Endocrinologia Pediatrica. Médico de andar da Divisao de Endocrinologia, Hospital de Nifios R.

Gutiérrez, Buenos Aires, Argentina.
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longitude corporal (altura) e perimetro cefdlico. A
estatura sentada pode nos orientar para fazer as vezes
diagnésticos diferenciais e colocd-los em graficos nas
curvas de referéncia que possuimos para cada popu-
lagio e sexo. E fundamental avaliar o crescimento
da estatura para detectar se hd uma interrup¢io do
crescimento, algo habitual no raquitismo hipofosfa-
témico ligado ao cromossomo X, assim como avaliar
o perimetro cefélico para saber se temos ou nio a
presenga de craniossinostose, uma caracteristica
que pode aparecer nesta patologia, sobretudo uma
sinostose precoce a nivel sagital dando um formato
do crinio que se denomina escafocefalia. As pro-
porgdes corporais se alteram com predominio das
extremidades inferiores, dando uma longitude de
tronco maior (7zbela 2).!

Tabela 2. Exame Fisico

* Examen fisico completo debe incluir antropo-
metria, con especial atencion al estado general y
nutricional y las deformidades esqueléticas.

¢ Antropometria: Realizar mediciones antropométri-
cas de peso, longitud corporal o estatura, perime-
tro cefalico, estatura sentada (longitud vértex-nal-
ga) y graficarlas en las referencias para poblacion
general segun edad y sexo.

* Evaluar crecimiento de peso, estatura, perimetro
cefalico (Craneosinostosis) y proporciones corpo-
rales.

* Para evaluar las alteraciones del eje de los
miembros inferiores se recomienda medir la
magnitud del genu varo con la distancia inter-
condilea (femoral), y la magnitud del genu valgo
con la distancia intermaleolar (tibial) y com-
parar con los valores normales segiin edad.

Para avaliar as alteracoes de eixo dos membros
inferiores recomenda-se mediar a magnitude do
genu varo com a distincia intercondilar femoral e
a magnitude do genu valgo ¢ avaliada com a distan-
cia intermaleolar tibial dos tornozelos (ou seja, das
tibias distais) e assim é possivel comparar com os
valores normais segundo a idade.

Ao avaliar a magnitude da distdncia intermaleo-
lar ou intercondilar, isso nos permite saber se temos
genu varo ou genu valgo, para poder diferencii-lo de
um genu varo/valgo fisiolégico, comum nas criangas

durante o transcurso da vida. Ou seja, sdo utiliza-
das diferentes medidas que indicam se os eixos dos
membros inferiores de uma crianca estio alterados
de forma patolégica (Figura 1).!

Valores normais de distancia
intercondilar (DIC) e distancia
intermaleolar (DIM) segundo idade

Figura |. Variacao dos valores normais dos
eixos dos membros inferiores na populagao
pediatrica durante seu crescimento

IDADE GENUVALGO GENU VARO
(DIM) (DIC)

6 meses 0-2cm 0-5cm

12 meses 0-2cm 0-4cm

2 anos <6cm 0-2cm

3 -4 anos <6cm 0-2cm

7 afos <6cm 0-2cm

RHFhttp://www.garrahan.gov.ar/images/intranet/
guias_atencion/GAP_2017_-_MANEJO_
RAQUITISMO.pdf

Exame fisico

No exame fisico devemos mencionar que estes
pacientes, quando nio sao diagnosticados a tempo,
costumam ter baixa estatura, alteracoes dos eixos
dos membros inferiores: genu varo ou genu valgo
uni ou bilateral, o formato do cranio com alarga-
mento anteroposterior, denominado escafocefalia,
e alteracoes das articulagdes da maos e/ou joelhos
e tornozelos, por deformagdes em metéfises nos os-
sos longos com aumento do volume e deformagdes

dessas (Figura 2).”

Exame fisico
* Baixa estatura
* Genu varo/Genu valgo
* Escafocefalia
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Figura 2. Aqui a escafocefalia é vista em um
paciente no perfil do cranio, genu valgo esquerdo, e o
aumento do volume metafisario nos punhos. Imagem

publicada com o consentimento e a permissao da
familia do paciente

_ = |

SANGUE

Outra ferramenta fundamental para se ter em
conta para poder fazer o diagnéstico do raquitismo
hipofosfatémico ¢ o exame de laboratério de san-
gue. O sinal fundamental ¢ a hipofosfatemia, por
perda renal dos fosfatos devido a falha na reabsor¢io
tubular que pode ser isolada ou associada a outras
perdas. No sangue deve ser avaliado nio somente
o hemograma, mas também a funcio renal: com
ureia, creatinina, hepatograma, niveis de célcio, se
hd hipocalcemia associada ou nio, ji que este da-
do pode orientar que hd outra patologia. Os niveis
de fosfatase alcalina sao fundamentais de se ter em
conta, ji que este marcador da formagao dssea é um
dos primeiros a se alterar nestes casos, que costu-
mam ter niveis muito altos, e, quando ¢ indicado o
tratamento adequado para o raquitismo, ¢ o dltimo
parAmetro que se normaliza.

Por outro lado, deve-se observar os niveis de
PTH e também de 25-hidroxi vitamina D, para que
seja feito um diagnoéstico diferencial se é um raqui-
tismo carencial. Outros estudos incluem dentro da
rotina magnésio, ionograma, se hd perda de sédio
ou potidssio, e o estado dcido base para saber se hd
acidose ou nio, e descartar doenca celiaca (podem
ser observados casos de raquitismo em pacientes
com um quadro de abertura de doenca celiaca ou
que jé tem um tempo de evolugao). A dosagem de
FGF-23 no sangue ¢ agora uma ferramenta muito
importante para realizar diagnéstico de confirmagio
se trata-se de um raquitismo hipofosfatémico ligado
ao X.

Quando os exames sio solicitados para avaliar os
niveis séricos de fésforo, deve-se ter em conta os va-
lores normais de fésforo, jd que nio sao os mesmos
para adultos que para criangas, jé que enquanto as
criangas crescem estes valores se modificam (dados
para se ter em conta na hora de fazer o diagndstico

hipofosfatemia) (7abela 3).°

Tabela 3. Observa-se que ha percentuais altos e
baixos de niveis de foésforo desde o nascimento até
os 20 anos, quando se aproximam aos do adulto

Valores normais de fésforo no sangue (mg/dl)

Edad (afios) Centilo 2,5 Centilo 50 Centilo 97,5

0-05 58 6,7 7,6
2 4,4 5,6 6,8
4 4,3 55 6,7
6 4,1 53 6,5
8 4,0 52 6,4
10 3,8 5,1 6,2
12 3,7 4,9 6,1
14 3,6 4,7 6,0
16 34 4,6 58
20 3,1 4,3 55
Adulto 2,7 3,6 4,4

Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of
the Mineral Metabolism, 7th Edition. Editor-in-chief: Clifford

J. Rosen, M.D.Wiley Online Library 2008.
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URINA

Outra parte dos exames compreende a avaliagio
de urina. E necessdria urina fresca para medir o PH
e para diagnosticar se hd ou nao acidose renal. E
também uma urina de 24 horas para avaliar cdlcio,
fésforo, magnésio, creatinina, se hd perda de pro-
teinas, de aminodcidos, perda de glucose, de bicar-
bonato, para chegar a um provavel diagnéstico de
tubulopatia.

Deve-se avaliar a reabsorcio tubular de fésforo
(RTP), pois esta doenga caracteriza-se pela perda
renal de fosfato por uma diminui¢io da reabsor¢io
no tibulo contorcido proximal. Deverd ser realizada
uma nova coleta de urina de 24 horas para medir os
niveis de fosfato e de creatinina. Se nao for possivel
medir a urina de 24 horas, porque as criangas ainda
nio controlam o esfincter, estd bem estabelecido que
a coleta de uma mostra de urina de 2 horas ¢ sufi-
ciente para avaliar a reabsor¢ao tubular de fésforo.*

Para calcular o RTP: do valor 1 (um) é subtraida
a concentragdo de fosfato urindrio pela concentragio
de creatinina sérica, dividida pela concentragio de
fésforo sérico, multiplicado pela concentracio de
creatinina urindria. Os valores normais sao de 0,85
a 1. H4 autores que preferem expressar este resul-
tado da reabsor¢ao tubular de fosfato em forma de

porcentagem, sendo assim os valores normais de 85
a 100.

FORMULA RTP: | - (P Ur/P Pl.x Creat Pl./
Creat Ur) x 100 =Valor Normal: 90+5

RADIOLOGIA

O outro tema importante para o diagndstico
destes casos ¢ a radiologia, para analisar as carti-
lagens de crescimento. O exame radiolégico deve
incluir somente:

* radiografia de crinio (frente e perfil).
* radiografia dos ossos longos: joelhos e tornozelos

(frente).

* radiografias de mios e punhos (frente).

Nessas deve-se observar os sinais de raquitismo
como: osteopenia, que pode ser avaliada porque nos
ossos longos e nos chatos podemos ver uma redugio
do diAmetro da cortical, pode haver um aumento
do trabeculado e alguns sinais que indiquem que
pode haver microfraturas. Isso dependerd de uma
radiografia correta e da habilidade do observador.

As alteragoes metafisdrias tipicas no raquitismo

hipofosfatémico, assim como nos demais raquitis-
mos, é o aumento do volume e o desalinhamento da
metafise dos ossos longos aonde estao as cartilagens
de crescimento, com a tendéncia ao formato “taca
de champanhe” (onde as partes distais da metafise
tendem a representar uma taca cldssica), a alteragao
dos eixos dos membros inferiores e verificar a cra-
niossinostose no cranio.’

RADIOLOGIA

Recomenda-se solicitar uma ecografia renal para
descartar a presenga de nefrocalcinose por uma pos-
sivel patologia renal associada.

Figura 3. Na imagem a esquerda, nas maos e punhos
podemos observar claramente a alteragao das
metafises com desalinhamento, e a tendéncia a “taca
de champanhe”. Na radiografia dos ossos longos a
direita vemos a alteragao dos eixos dos ossos longos,
neste caso de fémur, tibia e fibula, com a alteracao
da metafise com uma das partes diafisarias de
crescimento tipicas de se encontrar nestas patologias
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Em relagio a diagnésticos diferenciais, deve-se
realizar uma avaliacio clinica correta e do metabo-
lismo fosfocdlcico para poder fazer o diagnéstico de
outras patologias que podem levar ao raquitismo.

Dentro das patologias que produzem hipofosfate-

mia temos vérias causas hereditdrias, assim como o

raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo

X, mas menos frequentes como:

* Raquitismo hipofosfatémico hereditdrio com
hipercalciaria (HHRH).

* Raquitismo hipofosfatémico autossdmico domi-
nante (ADHR).

* Raquitismo recessivo (XLRH).

* Tumor indutor de osteomalicia ou raquitismo
(TIO) que ¢ o raquitismo oncogénico, muito
pouco frequente de encontrar, mais frequente
em adultos, mas ndo na populagio pedidtrica.

Outros diagnésticos diferenciais podem ser
com patologias que produzem hipofosfatemia, mas
que ndo sio hereditdrias, que sio adquiridas, como
sao as causas tubulares renais: as acidoses renais, a
sindrome de Fanconi, também deve ser presente o
genu varo fisiolégico, que é normal, e o raquitismo
carencial, que é o diagndstico por exceléncia dife-
rencial a ser feito com o raquitismo hipofosfatémico
ligado ao X.!

Com os argumentos apresentados se estd em
condi¢des de encarar um diagndstico corretamente,
evitar um tratamento desnecessdrio, ¢ assim melho-
rar as deformagoes do paciente e seu crescimento, e
por tanto sua qualidade de vida.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
RHP.http://www.garrahan.gov.ar/images/intranet/
guias_atencion/GAP_2017_-_MANEJO_RAQUI-
TISMO.pdf
Jeremy A, Nick S. Calcium and Bone Disorders
in Children and Adolescents, Karger, 2009, doi:
10.1159/isbn.978-3-8055-9162-1.

Clifford J R (editor), Primer on the Metabolic Bone
Diseases and Disorders of the Mineral Metabolism.
7th Edition, MD Wiley online Library 2008, doi
10.1002/9781118453926.

Craig F. M, Nick S, Mairead K, et al. Global Con-
sensus Recommendations on Prevention and Ma-
nagement of Nutritional Rickets, ] Clin Endocrinol
Metab, feb 2016, 101(2): 394-415. doi: 10.1210/
jc.2015-2175.
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2. Integracao dos conhecimentos teoricos

mediante casos clinicos

Dra. Verénica Figueroa®

OBJETIVO
Andlise de diferentes casos clinicos com distintos
motivos de consulta, considerando alguns diagnés-
ticos diferenciais, e observagao da evolugao e das
respostas aos tratamentos conduzidos em cada caso.!

CASO CLINICO |

Compareceu a consulta uma menina de 2 anos e
7 meses, para avaliacio por sua baixa estatura, com
diagnéstico presuntivo de Sindrome de Laron, um
quadro de resisténcia severa a horménios de cresci-
mento causado por mutagdes inativantes do receptor
de hormoénio de crescimento, que apresenta, entre
as caracteristicas principais, além da baixa estatura,
macico facial pequeno e frente proeminente.

Como antecedentes pessoais, era a primeira filha
de um casal nao consanguineo, que havia nascido
ap6s uma gravidez sem complicagdes, a termo, com
peso e tamanho adequados para sua idade gestacio-
nal. Dentro dos antecedentes familiares destacava-se
a baixa estatura materna (118 cm, marcando -7 no
SDS —Standard Deviation Score—), com antecedente
de vdrias fraturas de ossos grandes e perda de pegas
dentdrias. O pai nao relatou antecedentes patoldgi-
cos e a menina tinha uma irma de 4 meses. Segundo
o depoimento materno, a menina havia apresentado
interrupgdo do crescimento desde quando era lac-
tente € o desenvolvimento da sua neuromaturagio
encontrava-se de acordo com a idade.

No exame fisico observou-se uma altura a —
2,7 SDS, com peso adequado para a altura, frente
proeminente, macico facial pequeno e genu varo.
Os exames por baixa estatura (rotina geral, perfil
celfaco, funcio tireoidiana IGF1) tiveram resultados
normais e, no exame do metabolismo fosfocdlcico,
destacavam-se valores de fésforo baixos para a sua
idade e altos de FAL e PTH, com uma reabsorcao
tubular de fésforo baixa, menor que 85 % (7abelas
1e2)

Nas radiografias dos membros inferiores obser-
varam-se sinais de raquitismo (membros “em taca”)
em epifise distal de ambos fémures, e nas radiogra-
fias da mae observava-se arqueamento de ambos
fémures e tibias (Figura 1 e 2).

Decidiu-se avaliar a irma de 4 meses, que tam-
bém apresentava genu varo sutil e sinais de raquitis-
mo nas radiografias, com valores de f6sforo baixos e
FAL elevados, com PTH normal.

Com diagnéstico de raquitismo hipofosfatémi-
co, iniciou-se o tratamento com sais de fésforo e
calcitriol com doses padrio para a idade, o que com
o tempo gerou melhoria na curva de crescimento
e nas anomalias radiogréficas, os valores de FAL e
PTH foram normalizados e manteve-se valores no
limite inferior de fésforo.

a. Médica especialista em Endocrinologia Pediatrica. Hospital de Nifos Pedro Elizalde, Buenos Aires, Argentina. Staff médico

do IDIM, Buenos Aires, Argentina.
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Tabela I. Diagnostico laboratorial

V.R.
Cilcio 9,6 8,5 - 10,5 mg/dl
Fosforo 2,5 3,6 - 5,5 mg/dl
FAL 2500 30 - 187 UI/L
Vit D 20,3 >30 ng/d|
PTH 8l 10 - 60 pg/ml
RTP 76 % >85 %
Perfil Celiaco Neg.
EAB Normal

Tabela 2. Valores normais de fésforo
segundo a idade

Idade Fosfatemia (mg/dl)
1 - 30 dias 40-73
31 - 365 dias 4,2 - 6,7
| - 3 anos 39-6,0
4 - 6 anos 3,7-57
7 - 9 anos 3,8-5,6
10 - 12 anos 3,6 -5,5
13 - 15 anos 32-54
16 - 18 anos 2,9-50

Figura |.Radiografia de membros inferiores
da paciente

CASO CLIiNICO 2

Compareceu a consulta uma adolescente, de
12,5 anos, com queixa de dor em ambos membros
inferiores e alteracdo da caminhada. Filha de pais
nio consanguineos, ambos sauddveis, com estaturas
entre o percentil 25 e 75. A adolescente possuia
4 irmaos, todos sauddveis, com alturas dentro do
espectro genético. Como antecedentes patoldgicos,
havia nascido a termo, com peso adequado e sem
patologia perinatal. Como antecedentes pessoais
havia tido catapora e, aos 2 anos, recebeu profila-
xia com isoniazida por seis meses por contato com
tuberculose.

No momento da consulta afirmou que os sinto-
mas haviam aparecido dois anos antes, manifestan-
do dor e fraqueza nas pernas, sem outros sintomas
anteriores. O seu desenvolvimento neuromatu-
racional era adequado e até os 10 anos realizava
atividades habituais de uma crianca de sua idade.
Inicialmente foi avaliada pelo servigo de traumato-
logia e neurologia de sua cidade de origem. Nessa
avaliagao inicial evidenciaram-se valores baixos de
fosfatemia (P: 2,2 mg/dl), o que gerou o encami-
nhamento para a endocrinologia.

No exame fisico apresentava a estatura compro-
metida (125 c¢m, a -3,2 SDS), com peso adequado
para sua altura (27 kg, a -2,5 SDS). Encontrava-se

Figura 2. Radiografia de membros inferiores da mae
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clinicamente eutireoidea, sem bécio, com desenvol-
vimento puberal completo, Tanner 5. Teve a sua
menarca aos 11 anos e 8 meses e seus ciclos eram
regulares. Como dados destacdveis, apresentava ge-
nu valgo, com aumento do volume dos joelhos e ca-
minhava com os joelhos em flexdo. Nas radiografias,
tanto dos membros superiores como dos inferiores,
podiam-se observar sinais claros de raquitismo, com
aumento do volume e desalinhamento das metéfises
(Figura 3); na ecografia renal nio se observava ne-
frocalcinose nem litfase.

Na Tabela 2, podem ser vistos os resultados de-
talhados dos exames de laboratério, e destacam-se
os valores baixos de fésforo (1,9 mg/dl), e elevados
de FAL e PTH (1171 U/L e 81 pg/ml, respectiva-
mente), com vitamina D no limite inferior ao nor-
mal (24,4 ng/dl). A reabsor¢ao tubular de fésforo
(RTP) estava abaixo do normal (77 %, sendo espe-
rado >85 %), e especialmente baixa para o valor de
fosfatemia. O resto dos exames de laboratério eram
normais, e assim foi descartada a possibilidade de
doenca celfaca (Tabela 2).

Diante da suspeita de raquitismo hipofosfatémi-
co e, devido ao inicio tardio dos sintomas, surgiram
as possibilidades diagnésticas de raquitismo hipo-
fosfatémico oncogénico ou induzido por tumores;
associado a alteragdes de ferro ou por perda de f6s-
foro extra-renais.?? Por isso, realizaram-se exames
que buscavam localizar tumor produtor de FGF-23
(cintilografia 6ssea e PET-Scan com FDG normais)

e avaliacio do perfil hemdtico, ambos com resultado
normal (Figura 4).

Apesar da falta de confirmagio do diagndstico
etioldgico, foi indicado tratamento com sais de
fésforo (40 ml/kg/d) e calcitriol (15 ng/kg/d), com
aderéncia regular e resposta regular ao tratamento.
Houve uma leve melhoria dos pardmetros de labo-
ratério (queda de FAL e PTH), persistindo a fosfa-
temia e o RTP baixos; e ndo houve muita melhoria
nem da dor, nem da deformagio e tampouco verifi-
cou-se alguma alteragao na caminhada. Durante os
periodos de controle nao apresentou hipercalcidria
ou nefrocalcinose. Devido ao fato dos tumores pro-
dutores de FGF-23 costumarem ser pequenos, deu-
-se continuidade ao tratamento instaurado e deve-se
repetir com o tempo o PET-Scan por suspeita de
hipofosfatemia induzida por tumores.

Tabela 2. Resultados de laboratorio

V.R.
Cilcio 9,8 8,5 - 10,5 mg/dl
Fosforo 1,9 3,6 - 5,5 mg/dl
FAL 1171 30 - 187 UI/L
Vit D 24,4 >20 ng/dl
PTH 8l 10 - 60 pg/ml
RTP 77 % >85 %
Perfil Celiaco Neg.
EAB normal

Figura 3. Radiografias dos membros superiores e inferiores




Arch Latin Nefr Ped 2019;19(3):125-134

Figura 4. Cintilografia e PET-Scan

CASO CLIiNICO 3

Trata-se de um menino levado ao atendimento
aos 3 anos de idade por baixa estatura e dor nos
membros inferiores. A crianga é o primeiro filho de
um casal nio consanguineo, de uma gravidez sem
complicagdes, a termo, pesando ao nascer 2500 gra-
mas. Sem complicagoes perinatais nem antecedentes
patoldgicos, exceto por sua interrupgio do cresci-
mento. Como antecedente familiar relevante, sua
mae tinha diagnéstico de osteogénese imperfeita,
com baixa estatura, antecedentes de fraturas nume-
rosas com cirurgias corretivas e nio caminhava.

No exame fisico seu peso estava no percentil 10,
com estatura a -2,9 SDS, e observava-se genu varo,
dolicocefalia e mal estado dentdrio. Nos exames
radiograficos evidenciaram-se sinais raquiticos em
ossos grandes, com desalinhamento e aumento do
volume das metifises. Uma TAC de cranio revelou
um fechamento prematuro da sutura sagital (cra-
niossinostose) e uma RMN informou a presenca de
uma mé formacio de Arnold Chiari tipo 1, com es-
cleroses dsseas nas plataformas vertebrais cervicais.*
Na ecografia renal nio foram observados sinais de
nefrocalcinose. Realizaram-se exames laboratoriais
no paciente e na méie, nos quais evidenciaram-se
a hipofosfatemia, o hiperparatireoidismo ¢ RTP
baixos em ambos, com FAL elevada no paciente,
compativeis com raquitismo hipofosfatémico (7z-
bela 3). Deu-se inicio ao tratamento com sais de
tésforo (50 ml/kg/d) e com calcitriol, e foi obtida
melhoria do crescimento e um leve melhoramento
também do genu valgo. O paciente apresentou difi-
culdades no acesso a medicagao e no cumprimento

do tratamento, o que explica porque a melhora dos
sintomas foi menor do que se estimava. Continuou
sendo acompanhado pela equipe de neurocirurgia
para avalia¢do da evolugio e a possivel necessidade
de corregao cirtrgica da méd formagdo de Arnold

Chiari.

Tabela 3. Resultados de laboratério
do paciente e de sua mae

Paciente Mae V.R.
Cailcio 9,3 9,07 85-10,5mg/dl
Fosforo 2,3 1,66 3,6 - 5,5 mg/dl
FAL 556 137 30 - 187 UI/L
Vit D 24,9 18,7 >30 ng/dl
PTH 91 110 10 - 60 pg/ml
RTP 78 75 % >85 %
Perfil Celiaca  Neg Neg
EAB normal normal

CASO CLINICO 4

Compareceram a consulta dois irmaos, com
diagnéstico de raquitismo hipofosfatémico, tratados
com sais de fésforo e calcitriol em doses habituais.
O mais velho, de 14 anos, apresentava baixa esta-
tura (a - 4 SDS), aumento no volume dos joelhos,
joelhos em flexao e genu valgo, com estdgio puberal
Tanner 4. O menor, de sete anos, possuia estatura
a -2 SDS e, assim como o irmao, possuia aumento
no volume dos joelhos e genu valgo, com estdgio
puberal Tanner 1.
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A mae também possufa baixa estatura (a -2.7
SDS). Dentro dos antecedentes familiares, um tio
materno havia falecido aos 18 anos por insuficiéncia
renal cronica, tendo baixa estatura e um fendtipo
similar ao dos sobrinhos. Ambos apresentavam fos-
fatemia baixa (3.5 mg/dl o mais velho e 2.9 mg/dl o
mais novo), com FAL elevada, vitamina D normal e
RTP baixos, com calcitria alta (7 mg/k/dia o mais
velho e 6 mg/k/dia o mais novo) (7abela 4).

Nas ecografias renais observaram-se sinais
de nefrocalcinose em ambos pacientes e, nas radio-
grafias, sinais de raquitismo. Indicou-se dar conti-
nuidade ao tratamento com sais de fésforo, mas o
uso do calcitriol foi suspendido devido a hipercal-
citria. Foram avaliados juntamente ao servigo de
nefrologia e, devido a resposta regular ao tratamento
e a progressao da nefrocalcinose, agregou-se trata-
mento com tiazidas. Com suspeita de sindrome de
Dent, realizou-se dosagem de Beta-2 microglobulina
na urina, que estava elevada (4993 mcg/litro para
valor de referéncia < 157 mcg/l), confirmando-se
o diagnéstico de sindrome de Dent. Essa sindro-
me ¢ um tipo de raquitismo hipofosfatémico com
nefrocalcinose precoce que se gerada por alteracao
do canal de cloro CLN5 ou napi2a.® Continuaram
sendo acompanhados pelo servico de nefrologia.

Tabela 4. Laboratério de ambos irmaos

Irmaol Irmao2 V.R.
Calcio 8,5 87 8,5 - 10,5 mg/dI
Fosforo 3,5 2,9 3,6 - 5,5 mg/dl
FAL 1596 1179 30 - 187 UI/L
Vit D 50 34 >20 ng/dl
PTH 14 18 10 - 60 pg/ml
RTP 82 % 79 >85 %
Perfil Celiaco  Neg Neg
EAB normal Normal

Calcitria  7mg/kg/24hs 6mg/kg/24hs <4mg/kg/24hs

CONCLUSOES

Apresentaram-se 4 casos clinicos e todos possui-
am algo vélido de destaque. Em primeiro lugar, em
dois dos casos foram tratados irmaos, o que sugere
um quadro hereditdrio. Somente no caso 2, iniciado
em idade mais avangada, com um periodo prévio as-
sintomdtico, deve-se pensar em um quadro adquiri-
do. Na maioria dos casos o progenitor afetado era a
mae, sugerindo uma heranca ligada ao cromossomo
X. Outro aspecto que se destaca ¢ a dificuldade na
aderéncia ao tratamento (devido a frequéncia e ao
sabor do xarope de f6sforo), conseguindo melhorias
parciais, tanto nos parametros de laboratério como
nos sintomas como dor e deformacio.

A respeito do diagnéstico, deve-se sempre ter em
conta que, nos casos de pacientes de idade menor, os
valores normais de fosfatemia sio mais altos, e que a
reabsorcio tubular de fésforo nao é necessariamente
muito baixa, mas pode estar entre 70% e 80%, sen-
do relativamente baixa para o valor de fosfatemia,
tendo em conta os valores normais de fésforo para
cada idade (7abela 2). Por tltimo, ainda que a ne-
frocalcinose seja uma das complicagoes do tratamen-
to do raquitismo hipofosfatémico, quando o apare-
cimento ¢é precoce, severo e/ou evolui rapidamente,
deve-se ter em conta diagndsticos diferenciais como
no caso dos irmaos com sindrome de Dent.
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CariTuLo Ill.

TRATAMENTO DO XLH

1. Manejo convencional (sais de fosforo e calcitriol)

Dr. Oscar Brunetto®

OBJETIVOS

+  Conbhecer as bases fisiopatoldgicas e os objetivos
a serem alcancados com essa modalidade de tra-
tamento.

+  Conhecer como se deve monitorar o tratamento
do paciente.

*  Poder reconhecer os beneficios e as complicacoes
que podem estar associados ao tratamento.

Entre os objetivos gerais do tratamento pode-se
mencionar o de melhorar a sintomatologia dolo-
rosa e as deformagoes do paciente, o que também
inclui os pacientes diagnosticados precocemente por
screening nos quais ainda nio se manifestou o raqui-
tismo em forma clinica. A melhoria das deformagoes
(por exemplo o genu varo) é considerada que deve
ser de aproximadamente de 1 cm a cada seis meses
e se associa com uma melhoria dos exames laborato-
riais do paciente, especificamente a diminui¢io dos
niveis de Fosfatase Alcalina Total (FAL).!?

O cuidado e a melhoria da sadde dental e um
crescimento adequado do paciente representam um
objetivo importante a tentar alcangar nestes pacien-
tes sob tratamento.

A respeito dos controles de laboratério devemos
ter em conta que a normalizag¢ao absoluta dos
niveis de fésforo plasmético nao representa um
objetivo alcangdvel na maioria dos pacientes. Para
a interpretacio dos niveis de fésforo plasmatico se
deverd ter em conta que, diferente do que acontece

com o cdlcio plasmdtico, os mesmos sio mais al-
tos nos primeiros anos (entre 6,2 mg/dl em idade
pré-escolar até 7,4 mg/dl em pacientes durante o
primeiro ano de vida)."

No paciente que inicia tratamento durante as
primeiras semanas de vida o objetivo do mesmo serd
diminuir a dor éssea, entre os 6 a 12 meses de vida
se esperard ir normalizando os niveis da FAL. Mais
adiante, durante o primeiro ano de vida, se agregard
a estes objetivos a normalizagao da velocidade de
crescimento dos pacientes e antes dos 3 a 4 anos
de idade ¢ desejdvel que o paciente que apresente
um genu varo/valgo vé corrigindo adequadamente
o mesmo, através da diminuicio da distancia in-
tercondilar e intermaleolar (1 cm de diminuigao a
cada 6 meses).

Com o intuito de compreender as bases do tra-
tamento convencional, deve-se ter em conta, assim
como j4 foi colocado em outras se¢des, que o excesso
de FGF-23 desempenha um papel importante no
aumento da excrecio de fésforo pelos rins, assim
como a diminuicao da absorc¢io intestinal de fés-
foro, associada a niveis reduzidos de 1,25 (OH)2
D, levando o paciente a hipofosfatemia e a aparicio
das lesoes Gsseas caracteristicas (raquitismo e/ou os-
teomaldcia).

O tratamento farmacolégico convencional dos
pacientes afetados de XLH tem sido, hd mais de
vinte anos, a reposi¢ao de fosfatos mediante o uso
de sais de fésforo associados a derivados da vitamina

a. Médico especialista em Endocrinologia Pediatrica. Chefe da Divisao de Endocrinologia, Hospital de Nifios P. de Elizalde,
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D, sendo usado, em nosso pais (Argentina), o calci-
triol (1,25(OH)2 D), e em outros paises ¢ usado o
calcidiol (1 a0 D3).!25

Ainda que nao forme parte do tratamento far-
macolégico é importante considerar que uma das
chaves para um tratamento correto destes pacientes
complexos ¢ a avaliacdo e o tratamento por uma
equipe multidisciplinar (ortopedia, nutri¢io, nefro-
logia, odontologia, etc.).

As doses de calcitriol e fosfato variam segundo
a idade do paciente e a severidade de sua doenga.
Nos pacientes prepuberais se sugere, em geral, doses
de calcitriol entre 20-30 ng/kg/dia, administrados a
cada 12 horas e, a respeito da administracio de sais
de fésforo, as utilizadas com maior frequéncia sio
a solugao de Joulie em pacientes menores (1 ml: 30
mg fésforo elementar) ou em comprimidos, para
criangas maiores ou adultos, que contém aproxima-
damente 250 mg de fésforo elementar.'?

A administragao de sais de fosforo se inicia de
forma progressiva, se administrando a dose didria
em 4 a 6 ingestdes, juntamente com o calcitriol.
As doses variam, segundo a idade dos pacientes e
seu estdgio puberal, entre 35 -60 mg/kg/dia. Os
menores de 3 anos de idade vao receber doses mais
altas, proporcionalmente por quilo, que os pacientes
puberes porque nesta etapa o 0sso é excessivamente
ativo e requer maiores aportes para poder normalizar
o metabolismo.'>*

A dieta recomendada ¢ similar a uma dieta nor-
mal, mas deve-se ser persistente em algumas ques-
toes importantes. E necessdrio que estes pacientes
busquem uma dieta variada, que contenha um bom
consumo de frutas, verduras, cereais e cilcio. A dieta
deve conter um nivel baixo de sédio (quanto mais
sédio contém a dieta, mais sédio excretard os rins e
com isso arrastard cdlcio e produzird hipocalcitiria,
que ¢ uma das alteragoes metabdlicas que se deve
evitar em especial). Também ¢ importante diminuir
o consumo de refrigerantes e agticares por conta da
satde bucal destes pacientes (com maior predispo-
sicao para sofrer abcessos).

O tratamento com sais de fésforo permite me-
lhorar os niveis plasmdticos do paciente em forma
aguda e por isso se fracciona em 4 a 6 doses para
poder tentar manter a estabilidade dos niveis ade-
quados de fésforo no transcurso do dia, mas tam-
bém devemos ter em conta que a administragdo
de fosfatos vai produzir um aumento nos niveis ji

elevados de FGF-23 do paciente, o que prejudica a
efetividade do tratamento.®

Este tratamento é complexo e requer de muita
colaboracio das familias e do paciente.

O controle desta patologia ¢ fundamental, sen-
do que se recomenda uma frequéncia de visita ao
médico entre 3 a 6 meses. Quanto menor de idade
for o paciente, mais préximas as visitas devem ser,
consistindo em um controle clinico que tem a ver
com valorizar o crescimento do paciente, com a
medicao dos didmetros, distincias intercondilar e
intermaleolar (que nos informam como estd evo-
luindo o raquitismo destes pacientes) ¢ a consulta
oftalmolégica (fundo de olho) ja que estes pacientes
podem apresentar craniossinostose.

Os controles de laboratério a serem solicitados
incluem os niveis plasmdticos de célcio, fésforo e fos-
fatase alcalina, que costuma estar elevada e se espera
que diminua sob o tratamento. Funcio renal, em es-
pecial creatinina plasmdtica e sobretudo os niveis de
paratormona e de 25 hidroxivitamina D sdo medidas
ao inicio do tratamento e, em seguida, cada 3 a 6
meses, segundo a evolu¢io do paciente. Na urina vai
se medir os niveis de cdlcio urindrio, que sao funda-
mentais na monitoragio clinica destes pacientes.'*>¢

Em rela¢do a radiologia, sugere-se realizar con-
troles anuais. Considerar que, se o paciente tem uma
evolugio clinica e bioquimica adequadas, o esperado
¢ que a lesao raquitica também melhore radiologi-
camente.

A severidade das les6es raquiticas radiolégicas
pode ser medida segundo diferentes escores, como
por exemplo, o de Thacher que avalia o punho e
o joelho e pontua os pacientes com base nas lesoes
raquiticas em 0,1, 2 para o punho € 0,1,2 ¢ 3 para
o joelho. 0 é normal e 10 é a pontuagao que denota
maior severidade do raquitismo e essa andlise, junto
a clinica, nos permite medir a evolugio do paciente
sob tratamento.’

A distincia intercondilar em uma crianca acima
de dois anos encontra-se em nao mais de 2 cm e a
distincia intermaleolar deve ser menor de 6 centi-
metros em condigoes normais. Estes dados sao im-
portantes para o diagndstico inicial dos pacientes e
para o seguimento sob o tratamento.

Sugere-se como parte da monitoragio do trata-
mento a realizagdo da ecografia renal ao inicio do
tratamento e em seguida a cada seis meses, a fim de
descartar a presenca de nefrocalcinose.
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Um capitulo importante no seguimento clini-
co destes pacientes ¢ a avaliacio do crescimento. A
maioria dos estudos coincidem que entre 60 % e
70 % destes pacientes menores podem melhorar seu
crescimento sob tratamento convencional. Este pro-
blema do crescimento afeta predominantemente o
segmento inferior (membros inferiores encurtados).

Alguns autores® sugerem que os pacientes que
comegam precocemente (antes de completar um
ano de vida) com o tratamento tém melhor resposta
clinica e melhores estaturas que os que comegam
mais tarde. Os pacientes tratados antes de um ano
de idade alcangaram estaturas préximas a -2,0 DS
ao final do tratamento.

A coorte retrospectiva publicada por Cagnoli,’
avaliada sem tratamento, mostra claramente, res-
paldando a ideia do inicio precoce do tratamento,
que os pacientes crescem relativamente bem durante
o primeiro ano de vida e a partir dai comegam a
mostrar maior deterioragio da estatura (até o ter-
ceiro ano de vida chegam a estaturas abaixo dos 3
desvios padrio para a idade). Segundo a publicagio
de Zivicjnak'® a estatura no inicio e na finalizagao
foram praticamente iguais (ao inicio — 3,27 DS e ao
final — 3,25 DS), somada a desproporcionalidade
dos segmentos jé comentada.

Dados similares se obtém da andlise da coorte
argentina na qual se observa um déficit de estatura
entre — 2.5 e — 3 desvios padrio de estatura (em
grande parte presente desde o inicio do tratamento).
Este grupo descreve como principais fatores asso-
ciados ao déficit de estatura: a idade ao inicio do
tratamento e a aderéncia a0 mesmo."

10.

11.
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2. Complicagoes e desafios do tratamento convencional

Dr. Oscar Brunetto®

O tratamento convencional pode ser associado a
algumas complicagoes, as quais devem ser detectadas
precocemente para o manejo adequado.

HIPERPARATIROIDISMO
PERSISTENTE

Se considera que o hiperparatiroidismo persis-
tente pode ocorrer devido a causas gerais ou a causas
relacionadas ao tratamento. Entre as causas gerais
devem ser mencionadas a baixa ingestao de cdlcio, a
presenca de doengas malabsortivas ou o déficit de vi-
tamina D, e ao serem detectadas devem ser tratadas.
Uma vez que sdo descartadas essas possibilidades,
a causa pode estar relacionada ao tratamento far-
macolégico (desequilibrio entre o aporte de fésforo
e calcitriol), e, por isso, muitas vezes se diminui o
aporte de fésforo e se ajusta a dose de calcitriol.

HIPERCALCIURIA
A presenga de hipercalcitiria costuma ser associa-
da ao aporte de calcitriol no tratamento (podendo
estar relacionada com uma hipercalcemia) e nesse
caso serd necessdrio diminuir sua dose. Também ¢é
de muita utilidade analisar os niveis de sédio urind-
rio j4 que, se estio aumentados, também é aumenta-
da a perda de cdlcio urindrio, situagao que se corrige
mediante o uso da dieta hipossédica.'

NEFROCALCINOSE
Esta complicagio estd relacionada ao tratamento
dos pacientes jd que nao deve ser encontrada ante-
riormente ao inicio do mesmo. No caso de existir
a presenca de nefrocalcinose anterior ao inicio do

tratamento, deve-se alertar sobre a possibilidade de
outros diagndsticos alternativos ao XLH.'??

Sabe-se que no decorrer da doenca entre 17 %
e 45 % dos pacientes podem apresentar nefrocalci-
nose nos primeiros cinco anos da doenga, e dentre
os fatores relacionados com sua apari¢ao durante o
tratamento parece ser mais determinante (ainda que
haja controvérsias) o aporte de fésforo mais do que
o aporte de calcitriol.™

No que diz respeito as limitagoes do tratamento,
as mesmas estao relacionadas, por um lado, a ade-
réncia a0 mesmo jd que o paciente deve receber o
fésforo didrio em 4 a 6 doses didrias, o que pode nao
ser bem tolerado pela totalidade de pacientes (dor
abdominal, diarreia, etc.). Por outro lado, a correcio
das deformagoes 6sseas (genu varo ou valgo), mesmo
com um tratamento correto e aderéncia adequada,
pode nao acontecer em sua totalidade, sucedendo
algo similar a respeito do crescimento longitudinal
do paciente, o qual pode nio ser satisfatério.'*

A presenga de alguns eventos adversos durante
o tratamento convencional relacionados a0 mesmo,
como por exemplo nefrocalcinose, orientaram a bus-
ca de alternativas de tratamentos diferentes ao atual,
e por isso provavelmente haverd uma nova etapa
neste tratamento e no progndstico dos pacientes
portadores de XLH.>”

CONCLUSOES
Pode-se afirmar que o tratamento atual do XHL
se realiza baseado no aporte de calcitriol e sais de
fésforo, sendo o objetivo a cura e/ou prevenc¢io da
apari¢ao das lesoes raquiticas, permitindo um cres-
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3. Novas alternativas de tratamento. Desenvolvimento clinico
da nova molécula de burosumab e opiniao clinica

Dr. Javier San Martin°

FISIOPATOLOGIA DE XLH E
COMO SE DESENHA E
SE DESENVOLVE O

PROGRAMA CLiNICO
O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X
(XLH), comega com a mutagio do gene PHEX
(Phosphate-regulating Endopeptidase Homolog), que
leva o ostedcito a produzir maiores quantidades de
FGF-23." O excesso de FGF-23 terd duras consequ-
éncias importantes: a primeira ¢ inibir a atividade
da bomba de sédio e fésforo (NaPi) no tibulo pro-

ximal do rim, o que aumenta a excre¢io urindria de

fésforo e diminui o fésforo sérico. A segunda é a
diminui¢io da agao da 1-a hidroxilase e, por tanto,
da concentragao de 1,25(OH),D, diminuindo de
forma significativa a absor¢o intestinal de fésforo.
A consequéncia final da combinagio de ambos efei-
tos ¢ a hipofosfatemia sofrida pelos pacientes com
XLH, e que é a causa pela qual se encontram falhas
na mineraliza¢do do osso. No caso das criangas este
quadro manifesta-se como raquitismo e no caso dos
adultos como osteomalacia(Figura 1).*

Diante de uma doenga cujo problema central
¢ 0 excesso de uma proteina, uma abordagem efi-

Figura |. O excesso de FGF-23 em XLH conduz a diminuigao de absorgao intestinal e
a perda renal de fésforo, e a hipofosfatemia cronica. Adaptado de Razzaque MS'
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ciente ¢ desenvolver um anticorpo monoclonal que
bloqueie o efeito dessa proteina. Desenvolveu-se
um anticorpo monoclonal IgG1 humano que
identifica, se une e bloqueia o excesso da atividade
de FGF-23, e assim reverte o processo patolégico,
aumentando a reabsor¢do de fésforo e a producio
de 1,25(0OH),D. O resultado final é a melhoria da
fosfatemia e, portanto, das doencas 6sseas vincula-
das a ela’® (Figura 2).

O programa de desenvolvimento do burosumab
comecou no ano de 2010 com os estudos de fase
1 em humanos, em pacientes adultos.* Os estudos
pedidtricos comegaram no ano de 2014 com o Es-
tudo 201, em pacientes com diagnéstico de XLH e
com idade entre 5 e 12 anos. Em paralelo, desenvol-
veu-se outro estudo em criancas de 1 a 4 anos. Os
dados destes dois estudos estabeleceram as bases da
aprovacdo desta molécula na Europa e nos Estados
Unidos. No ano de 2016 iniciou-se um estudo
multicéntrico, aleatorizado, aberto, de grupos
paralelos, comparando burosumab versus trata-
mento convencional, em criangas de 1 e 12 anos
com XLH (Estudo 301).

No caso dos adultos, desenvolveram-se estudos
de fase 3 e um de fase 2,> (ver capitulo de tratamento
em pacientes adultos).

ESTUDO EM CRIANCAS
ENTRE 5 E 12 ANOS

Este ensaio foi aleatorizado, aberto, com grupos
paralelos, de fase 2, onde investigou-se a eficdcia
e a seguranca do burosumab em nove centros nos
Estados Unidos e na Europa. A populagao (52
pacientes) foi dividida em dois grupos, um que
recebia burosumab a cada duas semanas e outro
que recebia a cada quatro semanas. Depois de ad-
ministrar a dose inicial de burosumab (0.1 mg/kg
a cada 2 semanas ou 0.2 mg/kg a cada 4 semanas),
se ndo apresentavam efeitos secunddrios graves, os
pacientes eram designados na sequéncia para re-
ceber doses crescentes (0.2 ou 0.3 mg/kg a cada 2
semanas, ou 0.4 ou 0.6 mg/kg a cada 4 semanas).®

As caracteristicas basais dos participantes mos-
traram que a idade média foi de 8,5 anos, a metade
dos pacientes eram do sexo feminino e a maioria
de raga branca. Os escores-z de altura eram baixos,
como era de se esperar nesta populagao (-1.72 no
grupo a cada 2 semanas e -2.05 no grupo a cada
4 semanas, com uma média de -1,8). O escore de
severidade de raquitismo mostrou que todos os pa-
cientes ao inicio tinham raquitismo, com um valor
médio em ambos grupos de 1,8.¢

Figura 2. Burosumab se une e inibe o efeito de FGF-23, restabelecendo
a homeostase do fosforo. Adaptado de Razzaque MS'
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94% destes pacientes haviam recebido terapia
convencional para XLH,” em média durante 7 anos
e até o momento de ingressar neste estudo.

Os resultados mostraram que os pacientes que
recebiam a dose a cada 2 semanas tinham um perfil
farmacodinimico melhor, com um fésforo sérico
sempre na margem inferior do normal (que foi o
objetivo principal do tratamento), para prevenir
qualquer caso de hiperfosfatemia. Pode-se observar
a melhoria da capacidade mdxima de reabsor¢io re-
nal de fésforo, assim como também o aumento em
1,25(0OH),D. (Figura 3).

No XLH, h4 também alteragoes do metabolismo
fosfo-célcico em geral, e uma grande propor¢ao de
pacientes tem hiperparatireoidismo.® De fato, neste
estudo aproximadamente 20 % dos pacientes apre-
sentava valores de PTH acima do valor normal.

O célcio manteve-se estdvel ao longo das 64 se-
manas de estudo, assim como a PTH e a excregao
de cilcio urindrio, demonstrando que burosumab
aumenta o fésforo sérico sem alterar nem a PTH e
nem o cdlcio (Figura 4).

Figura 3. Melhoria do fésforo sérico, do tempo
maximo tubular para o fosfato em relagao a taxa de
filtracao glomerular (TmP/TFG) e da 1,25(OH)2D.
Em azul estao os pacientes que recebiam burosumab
a cada 2 semanas e em verde os que recebiam
burosumab a cada 4 semanas
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E importante agregar que em nenhum paciente
detectou-se a aparigdo de litiase renal, nio se evi-
denciou piora da nefrocalcinose na grande maioria
deles e a fungao renal permaneceu estdvel em todos.

Neste estudo avaliou-se o raquitismo com meto-
dologias diferentes. Um dos métodos foi o escore de
Severidade de Raquitismo (RSS ou de Thatcher),’
que avalia o raquitismo com um escore de 0 a 4 para
o punho, de 0 a 6 para os joelhos ¢ um total de 0
a 10 (que aumenta com a gravidade). Neste caso,
um especialista analisa a radiografia sem efetuar uma
comparagdo entre a inicial com a correspondente
pos-tratamento. Simplesmente avalia e descreve a
severidade dos sinais de raquitismo que observa na
imagem.

Por sua vez, o sistema chamado Impresion
Global de Cambios Radiogrdficos (RGI-C),' avalia
a mudanca desde o valor inicial, e o radiologista
especialista vé as caracteristicas basais, as descreve e
em seguida analisa a radiografia posterior, e faz um
escore de quanto melhorou. Se nenhuma mudanca
¢ observada, o escore ¢ 0, se é notada uma melhoria

Figura 4. Evolucao do calcio sérico,da PTH e de
calcitria durante o tratamento com burosumab. Em
cor azul pacientes que recebiam burosumab a cada 2
semanas e em verde os que recebiam
burosumab a cada 4 semanas
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minima, é 1; se hd cura substancial é um escore de 2
ou mais. Se hd piora, a escala vai em escala negativa.
Se predefiniu ao inicio deste estudo que o escore de
2 na Impresion Global de Cambio Radiogrdfico é o
que se considera uma cura substancial e responsiva
ao tratamento.

Os resultados com o escore de Severidade de Ra-
quitismo podem ser vistos na Figura 5 e mostram
que, ao inicio, os pacientes no grupo de burosumab
a cada 2 semanas tinham uma pontuagio aproxi-
mada de 2.5, diminuindo aproximadamente 58 %
depois de 64 semanas. Os pacientes que recebiam
burosumab a cada 4 semanas tiveram também uma
melhoria de 44 %, e nos dos grupos combinados a
melhoria foi de 51 %. Isto se considerou uma me-
lhoria substancial do raquitismo, que foi observada
tanto na semana 40 quanto na 64.

A fosfatase alcalina é um bom biomarcador da
severidade do raquitismo (2). Os resultados mostra-
ram uma diminuigio significativa, chegando a estar
dentro dos valores normais ao fim das 64 semanas.

Em relagao ao crescimento, quando se avaliaram
os centimetros por ano, pode-se ver que houve um
aumento significativo na velocidade do crescimento.
A mudanga do escore-z foi muito mais marcada no
grupo de burosumab a cada 2 semanas (0.2. 012),
e ainda que tenha sido estatisticamente significa-

tivo ao final do estudo, comegou a ser jd apds 40
semanas.’

Também se mediu a habilidade de caminhar
com um teste chamado Teste dos 6 Minutos de
Caminhada (Six Minutes Walking Test - 6MWT),
no qual a crianga caminha por 6 minutos e deve-
-se contar quantos metros ela chega a alcancar."
Expressava-se o valor previsto porcentual do que
podem caminhar, sendo inicialmente a média do
grupo de 80.4, aumentando para 82.9 na semana
40 e 84.9 ao final do estudo.

Quando foram avaliados separadamente os
24 pacientes que ao inicio tinham um déficit na
habilidade de caminhar (6MWT inferior ao valor
normal), a melhoria foi bastante marcante.

Na semana 64 o 6MWT teve uma melhora de
4,5 % em todos os pacientes tratados com buro-
sumab (p <0,0001), e 10,4% nos pacientes com
impedimento para caminhar no inicio (p <0,0001).

A respeito dos sintomas e da mobilidade, nes-
te estudo utiliza-se um escore chamado POSNA
-PODCI (POSNA, ji que foi desenvolvido pela
Associa¢io Americana de Ortopedia Pedidtrica, e
PODCI de sua sigla em inglés Pediatric Outcomes
Data Collection Instrument). Sao avaliados 5 itens di-
ferentes: 1) a extremidade superior, 2) transferéncia
e mobilidade bdsica, 3) esportes e funcionamento

Figura 5. Pontuagao de gravidade do raquitismo (RSS). Resultados basais, na semana 40 e na semana 64
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fisico, 4) dor- alivio e 5) funcionamento global.'

Nos primeiros 2 itens nio houve diferengas sig-
nificativas com o tratamento com burosumab, mas
nos pontos relacionados com esportes e com dor
foram os pontos onde foram vistos mais beneficios
com o tratamento (Figura 6). Assim como com o
6MWT, aqueles 28 pacientes que ao inicio tinham
um déficit (que foi definido como < 40 neste escore)
a melhoria na habilidade de praticar esportes e na
dor mostrou-se quase 2 desvios padrio. Por tanto o
burosumab mostra melhoria nas habilidades espor-
tivas e a diminuigao da dor especialmente naqueles
fisicamente mais afetados (Figura 6).

Os efeitos adversos mais frequentes foram as re-
agoes no local da injegao (58 % dos casos). Outros
efeitos frequentemente observados foram dores nas
extremidades (21/52, 40 %), que classicamente so
observados em pacientes desta idade, ' as artralgias
e mialgias (33 % e 14 %, respectivamente).

Em resumo, a maioria dos pacientes sofreu
efeitos leves relacionados com o lugar da injecio,
nenhum paciente descontinuou o tratamento por
esses eventos e foram esporddicos.

Em relacdo a efeitos adversos graves, somente
um paciente teve febre e mialgias, foi hospitalizado
por 24 horas e teve alta. O quadro desapareceu em
48 horas, e no ano seguinte ao tratamento o epis6-
dio nao se repetiu.

A conclusio deste estudo foi que o tratamento
com burosumab administrado uma vez a cada 2
semanas proporcionou um aumento continuo no
nivel de fésforo sérico a niveis normais ou quase
normais depois de que a dose foi ajustada para
aproximadamente 1 mg/kg, enquanto a dosagem a
cada 4 semanas foi associada a niveis mais baixos de
fésforo sérico. A dosagem a cada 2 semanas resultou
em uma cura substancial do raquitismo em quase
todas as criangas que tinham raquitismo mais severo
ao inicio do estudo. Estes resultados indicam que
o burosumab em uma dose de aproximadamente
1.0 mg por quilograma administrado a cada 2 se-
manas é um tratamento apropriado para melhorar
a reabsorcao de fosfato tubular renal e os resultados
clinicos em criangas com hipofosfatemia ligada ao
cromossomo X.°

Figura 6. Melhoria em sintomas e mobilidade segundo o escore POSNA-PODCI
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ESTUDO EM CRIANCAS
ENTRE | E 4 ANOS
Um estudo compreendeu 13 criangas entre 1 e
4 anos que receberam burosumab (0,8 mg/kg) me-
diante inje¢ao subcutinea a cada 2 semana durante

64 semanas. A dose foi aumentada para 1,2 mg/kg
no caso em que as concentragoes de f6sforo sérica
prévias fossem inferiores a 3,2 mg/dL ou se o fésforo
sérico houvesse aumentado menos do que 0,5 mg/
dL desde o inicio do estudo.'

Figura 7. Aumento do fosforo e da 1,25(OH)2D ao longo do tratamento
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Figura 8. Melhoria na severidade do raquitismo, utilizando o escore RSS
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A respeito das caracteristicas basais, os pacientes
tinham a média de 2.9 anos e eram 69% do género
masculino. Outra caracteristica basal foi uma média
de fésforo sérico de 2.5, escore-z de estatura de -1.4.
O escore de severidade de raquitismo (RSS) mostrou
um valor inicial basal de 2.9.

No inicio do estudo, doze dos treze pacientes
encontravam-se recebendo terapia convencional.

Na figura 7 pode-se observar que, depois da

primeira dose de burosumab, o fésforo sérico e a
1,25(OH),D rapidamente aumentaram a valores
normais, e se mantiveram assim na maior parte das
40 semanas. Este resultado é muito similar ao ob-
servado em criancas de 5 a 12 anos.

Outro pardmetro sérico til para a avaliagio da
doenga raquitica ¢ a fosfatase alcalina e a maioria
dos pacientes mostraram uma diminuigao muito
marcante de seus niveis.

Figura 9. Distribuicao segundo a severidade dos pacientes antes e depois do tratamento
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Figura 10. Pacientes que melhoraram o arqueamento com o tratamento com burosumab
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A respeito da severidade do raquitismo sobre as
articulacdes observou-se uma melhoria significativa
tanto nos joelhos, quanto dos punhos e do escore
geral (Figura 8).

Na Figura 9 pode-se observar claramente a me-
lhoria do raquitismo com o tratamento. As barras
em cinza mostram a frequéncia de pacientes com
raquitismo no inicio do estudo, onde observam-se
pacientes com graus de severidade muito altos. Na
semana 40, as barras azuis estao deslocadas para
esquerda, mostrando que jd nio hd pacientes com
o nivel basal da doenga, mas que a maioria dos pa-
cientes melhoraram e se aproximaram de um nivel
muito baixo de raquitismo."

Quando se avaliou o raquitismo utilizado o sis-
tema RGI-C, a média do nivel dos joelhos no escore
foi de 2.2, o de punho de 2.2 e o nivel global foi de
2.33 (um escore 2 significa cura substancial e um
escore 1 uma cura minima). 100 % dos pacientes
deste estudo conseguiram um escore de pelo menos
2, ou seja, cura substancial. Quando se avaliou o
arqueamento ¢ a deformidade das pernas, em média
a pontuacio foi de 1.26, o que implica que houve
uma melhoria minima ou substancial (Figura 10).

Em relagio a seguranga, os efeitos adversos fo-
ram muito similares aos que descrevemos na popu-
lagdo de criangas de 5 a 12 anos, mas predominaram
a tosse, os episddios de febre e as infecgdes respi-
ratérias (que sao condi¢des frequentes nas criangas
desta faixa etdria). A respeito das reagoes no lugar
da injegdo, neste estudo foram muito menos fre-

quentes (23 %), provavelmente porque receberam
doses menores.

Houve somente 4 casos de hipersensibilidade
leve, sem relagio com o tratamento e nenhum caso
de hiperfosfatemia.'

ESTUDO EM CRIANCAS ENTRE
| E 12 ANOS COMPARANDO
BUROSUMAB VERSUS
TRATAMENTO CONVENCIONAL
DE XLH

Neste estudo aleatorizado, controlado de forma
ativa, aberto, de fase 3 em 16 centros clinicos inter-
nacionais, inclufram-se criancas com XHL de 1 a 12
anos.” Os pacientes selecionados foram escolhidos
aleatoriamente (1:1) para receber burosumab SC a
partir de 0,8 mg/kg a cada 2 semanas (grupo de
burosumab) ou terapia convencional prescrita pelos
pesquisadores (grupo de terapia convencional). Am-
bas interven¢oes duraram 64 semanas. O ponto final
primdrio foi a mudanga na severidade do raquitismo
na semana 40, avaliado pela pontuagao RGI-C. Os
critérios de inclusao foram fésforo sérico em jejum
<3 mg/dL, idade entre 1-12 anos, pontuagio total
RSS = 2.0, e haver recebido terapia convencional
durante a0 menos 6 meses consecutivos para crian-
cas menores de 3 anos, ou a0 menos 12 meses con-
secutivos para as criancas maiores de 3 anos.

Foram incluidos 61 pacientes, 32 foram desig-
nados para receber a terapia convencional (fosfato e

Figura | 1. Evolucao do fésforo sérico em pacientes sob burosumab versus o tratamento convencional (Pi/D).
Pode-se observar por sua vez os resultados em criangas menores e maiores de 5 anos
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vitamina D) e 29 para receber burosumab (0.8 mg/
kg a cada 2 semanas). O grupo de controle ativo
continuou a terapia convencional, certificada e in-
dividualizada pelo pesquisador sobre as bases das
recomendagées publicadas. A dose de fosfato oral
recomendada foi de 20-60 mg/kg/dia dividida em
trés a cinco doses didrias, e de alfacalcidol 40-60
ng/kg/dia por dia ou calcitriol 20-30 ng/kg/dia.

Dependendo da formulagio, a vitamina D ativa foi
administrada de uma a trés vezes ao dia.

Os pacientes foram separados segundo a severi-
dade do raquitismo (pontuagao total de RSS < 2.5
vs > 2. 5), idade (<5 vs 25 anos) e regido (Japao vs.
resto do mundo).

O aumento em fdsforo sérico em jejum foi sig-
nificativamente maior no grupo de burosumab que

Figura 12. Pontuagio global RGI-C nos pacientes sob tratamento convencional vs. burosumab apés 40 semanas.
Pode-se ver os resultados de ambos grupos em geral e também divididos em maiores ou menores de 5 anos
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Figura 13. Pontuagao global RGI-C nos pacientes sob tratamento convencional vs. burosumab depois de 64 semanas.
Pode-se ver os resultados de ambos grupos em geral e também divididos em maiores ou menores de 5 anos
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no grupo de terapia convencional, tanto na semana
40 (0,92 mg/dL com burosumab contra 0,20 mg
com terapia convencional; p <0.0001) como na
semana 64 (0.91 mg/dL com burosumab vs 0.21
mg/dL com terapia convencional; p <0.0001),
(Figura 11).

Na semana 40, os pacientes no grupo buro-
sumab tiveram uma melhoria significativamente
maior na pontua¢io RGI-C que os pacientes no
grupo de terapia convencional (+ 1,9 com bu-
rosumab vs. + 0,8 com terapia convencional; p
<0,0001). (Figura 12). Quando foram analisados
os subgrupos em rela¢io a idade (maiores e meno-
res de 5 anos), ambos mostraram melhoria similar
sob o tratamento com burosumab.

Na semana 64, ambos grupos continuaram
mostrando uma melhoria na pontuac¢io global,
com burosumab mantendo uma melhoria signifi-

cativamente maior do que a terapia convencional
(Figura 13).

J4 na semana 16, a diminuicao da atividade
fosfatase alcalina foi significativamente maior no
grupo de burosumab do que no grupo de terapia
convencional (média —18 % com burosumab vs.
0 % com terapia convencional; p <0, 0001). En-
tre a semana 40 e a semana 64, esta diminuicao
seguiu sendo significativa: a diminui¢do média na
semana 40 foi de -24 % no grupo de burosumab
versus —7 % no grupo de terapia convencional (p
<0,0001), e na semana 64 foi —33 % no grupo
de burosumab versus —5 % no grupo de terapia
convencional (p <0,0001) (Figura 14).

A maioria dos pacientes em ambos grupos de
tratamento tiveram ao menos um efeito adverso.
Aqueles relacionados ao tratamento aconteceram
com maior frequéncia com burosumab (17 de 29

Figura 14. Burosumab normaliza os niveis de fosfatase alcalina, demonstrando a resolugao do raquitismo
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Figura 15. Resumo de seguranca de burosumab vs. terapia convencional no estudo 301

O perfil de seguranca do burosumab foi similar ao dos ensaios pediatricos prévios com
burosumab, pois a maioria dos eventos adversos (EA) foi de gravidade leve a moderada

Avaliagdo Pi/D (n = 32) Burosumab (n = 29)
EA 27(84,4) 29 (100,0)
EA relacionados 7 (21,9) 17 (58,6)
EA sérios 3(9,4) 3 (10,3)
EA sérios relacionados 0 (0,0) 0 (0,0)
EA de grau 3 ou 4 3(9,4) 4(13,8)
EA de interesse

EA no lugar da injegao Nao correspondente 15 (51,7)
EA de hipersensibilidade 6 (18,8) 11(37,9)
Pirexia 6 (18,8) 16 (55,2)
Abscesso dental 3(9,4) 8(27,6)
Hiperfosfatemia 0 (0) 0(0)

EA sérios: Todos se resolveram, nao se relacionaram com o tratamento, e foram de gravidade leve a
moderada, exceto os que se indicam a seguir:

Trés com burosumab: Craniossinostose, infecgao viral e enxaqueca

Trés com Pi/D: Craniossinostose (considerada grave), deformidades de genu varo bilateral e hematuria
Nao houve mudancas destacaveis no calcio sérico, célcio urinario, hormonio paratireoide plasmatica ou
pontuagao de nefrocalcinose.

Nao houve diferengas notaveis no perfil de segurancga entre os sujeitos de <5 e =5 anos.

Figura 16. Dados de eficacia e seguranca de burosumab apds 64 semanas

Eficacia Superior em criangas vs. TC para todos os critérios de avaliagao
Restabelece significativamente a homeostase do fésforo sérico
e Aumentos continuos de fosforo sérico, TmP/TFG, 1,25(0OH)2D sérica apds 64 semanas

Melhoria na saude esquelética em comparagao com a terapia convencional
e Melhora significativa do raquitismo e da deformidade de membros inferiores por RSS e RGI-C, e
no biomarcador fosfatase alcalina
» Melhora significativa da velocidade de crescimento e do escore-z de estatura
Melhoria na funcionalidade fisica e resultados reportados pelo paciente
e Aumento da distancia na BMWT e da distancia porcentual prognosticada
¢ Melhora da funcionalidade esportiva e fisica, assim como da dor e da comodidade (POSNA-

PODCI) ao intervalo normal
e Nenhum caso de hiperfosfatemia
e Sem evidéncias de piora de nefrocalcinose
¢ Nenhum efeito no calcio sérico ou urinario, nem no hormonio paratireocide
e Asreagdes de hipersensibilidade foram pouco frequentes e de leves a moderadas
e Asreacgdes no local da injecdo (RLI) nas criangas foram leves e de curta duragédo
e Sem formacao de anticorpos contra o farmaco (ADA

Relagao geral de riscos-beneficios para criangas com XLH
e Burosumab melhora os principais aspectos clinicos da XLH, mais além do que a terapia
convencional
e A totalidade de dados respaldam uma relagédo de risco-beneficio positiva de burosumab
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pacientes que receberam burosumab [59 %] versus
7 de 32 pacientes que receberam terapia conven-
cional [22 %]). Um resumo dos tipos e da gravida-
de dos efeitos adversos pode ser visto na Figura 15.

Trés pacientes deram positivo para anticorpos
anti-burosumab ao inicio do estudo. Os titulos de
anticorpos antidrogas foram baixos para todas as
amostras positivas (<1:2 o 1:4). Um paciente que
foi positivo para anticorpos anti-burosumab ao ini-
cio do estudo também deu positivo para neutralizar
a atividade do anticorpo durante as avaliagdes pos-
teriores ao inicio.

O perfil de seguranga do burosumab foi similar
a0 dos ensaios pedidtricos prévios com burosumab,
pois a maioria dos eventos adversos (EA) foi de
gravidade leve a moderada

Os trés pacientes que deram positivo para an-
ticorpos antidrogas mostraram melhorias na pon-
tuacio de severidade do raquitismo, aumentos no
fésforo sérico e nenhum experimentou reagoes de
hipersensibilidade.

Os dados de eficdcia e seguranca de burosumab
apos 64 semanas (0,8 mg/kg a cada 2 semanas)
versus o tratamento convencional com fosfato e
vitamina D demonstraram os beneficios e estabe-
leceram o perfil de seguranga em criangas entre 1 e
12 anos de idade com XLH (Figura 16).

Em conclusao, burosumab, um anticorpo
monoclonal contra FGF-23, mostrou nestes trés
estudos em criangas que pode restaurar a homeos-
tase do fésforo, normalizando seus valores séricos
através da melhoria da reabsorcio renal de fésforo
e 0 aumento da produgao de 1,25(OH),D. Isso
resulta na melhoria do esqueleto, na severidade do
raquitismo, do arqueamento das pernas e, em con-
sequéncia, do crescimento destes pacientes.

Paralelamente pode-se observar uma melhoria
clinica substancial a respeito da habilidade para ca-
minhar e fazer esportes, além de uma diminuigao
significativa da dor, principalmente nos joelhos.

A respeito da seguranca, o mais importante a
ser enfatizado é que nao se observou nenhum ca-
so de hiperfosfatemia, que ¢ o efeito secunddrio
potencial da droga. Nao houve piora nas mine-
ralizagdes ectdpicas; o cdlcio sérico e a PTH se
mantiveram normais; e finalmente, houve muito
poucas reagoes de hipersensibilidade (de leves a
moderadas).

Burosumab reverte o efeito patoldgico, nor-
maliza o fésforo sérico e através deste mecanismo
melhora os sintomas clinicos com um perfil de
seguranca aceitdvel.
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CariTuLOo IV.

TRANSICAO NO MANEJO DA
HIPOFOSFATEMIA LIGADA AO X (XLH)
DA CRIANCA PARA O ADULTO

1. A importancia da prevengao das
complicacoes esqueléticas a longo prazo

Dra. Soraya Lopes Sader”

|NTRODUCAO demais formas genéticas de raquitismo, tibia vara de

O raquitismo hipofosfatémico ligado a0 X é uma  Blount, displasia metafisiria e hipofosfatasia, entre

doenga cronica que requer cuidados continuos para  outras, podem se apresentar com quadro clinico se-

se evitar as complicagbes da prépria doenga, bem ~ melhante. O exame fisico nio ¢é suficiente para que

como as complicagoes decorrentes de seu tratamen- se faca distingdo entre estas condicoes e sé a avalia-

to. As complicagdes esqueléticas trazem morbidade ¢ao laboratorial e radiolégica norteia o diagndstico
importante com o decorrer do tempo de doenga. (Figura I).

As criangas com XLH chegam aos servigos de
saude, geralmente, devido as deformidades dos
membros inferiores, especialmente por geno varo e Figura I.
genu valgo. Entretanto, o arqueamento dos mem- A) Crianga portadora de Tibia Vara de Blount
bros nio é patognomoénico da XLH e o diagndstico
diferencial se faz necessario.

J4 os adultos passam a apresentar complicagdes
como osteoartrite ¢ entesopatias indepedentemente
do tratamento que tenham ou nio recebido.

A hipofosfatemia é o principal fator que leva ao
defeito de mineralizagio na XLH. A atividade dos
osteoclastos depende de ossos bem mineralizados.
A hipomineralizagao dssea prejudica a fungio dos
osteoclastos e, consequentemente, o turnover dsseo.
Um osso com mineraliza¢io deficiente é propenso a
deformidades e fraturas por fragilidade. Além disso,
podem surgir outros distrbios musculoesqueléticos.

Condigoes como o raquitismo nutricional e as

a. Endocrinologista Pediatrica. Doutorado em Pediatria pela Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto - USP.
Médica Assistente do Hospital das Clinicas - FMRP — USP. Responsavel pelos Ambulatérios de Doengas
Osteometabdlicas Pediatricas do Hospital das Clinicas - FMRP - USP.
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DIAGNOSTICO

A presenca de histéria familiar de raquitismo
possibilita o diagnéstico mais precoce e os exames
laboratorias podem ser realizados jd nos primeiros
meses de vida, antes mesmo que as deformidades se
instalem. Quanto mais cedo o diagnéstico da XLH
for feito, melhor serd a evolu¢io e menores as com-
plicagdes, tanto na infincia quanto na vida adulta.

A avalia¢io bioquimica corrobora o diagndstico
clinico de raquitismo e permite identificar a etio-
logia na maioria dos casos. Essa avaliagio costuma
incluir determinagdo dos niveis séricos e urindrios de
célcio e fésforo, dos niveis séricos de 250HD, PTH
e fosfatase alcalina, gasometria venosa e anilise de
urina tipo I. Nas formas hipofosfatémicas, o fésforo
sérico estd diminuido e a caracterizagio da perda re-
nal de f6sforo é feita por meio da documentagio da
fracao de excregio urindria de fésforo em 24 horas
superior a 5%-15% e/ou pela diminui¢io do limiar
de reabsor¢io médxima de f6sforo por ritmo de fil-

tracdo glomerular (TmP/GFR) (Figura 2).!
TRP =1 - (UP x PCr)/(UCr x PP)

A avaliacio radioldgica é importante no diagnés-
tico e seguimento do raquitismo. Alteragoes tipicas
na placa de crescimento, principalmente em punhos

Figura I.
B) Crianga portadora de Raquitismo Hipofosfatémico
Ligado ao X. Nota-se aspecto do geno varo bastante
semelhante entre elas. (Imagens de acervo pessoal)

e joelhos, incluem o alargamento da diafise (aspec-
to em taga com concavidade para a articulagio) e
a irregularidade da linha diafisoepifisdria (aspecto
franjeado ou em pente). As margens da cortical ds-
sea estao mal definidas, e encurvamento diafisdrio
e fraturas em galho verde podem estar presentes.”
A densidade mineral 6ssea dos pacientes com ra-
quitismo hipofosfatémico ligado ao X ¢ normal ou
alta na coluna lombar, principalmente devido a ente-
sopatias e outros artefatos que aparecem; no esqueleto
apendicular a massa Gssea pode estar reduzida.

TRATAMENTO

O tratamento convencional do raquitismo hi-
pofosfatémico requer administragao didria de for-
mulas de fosfato e calcitriol, devendo ser instituido
precocemente para preservar o crescimento linear
e impedir a progressiao de deformidades dsseas.’
Utilizam-se 30 a 60 mg/kg/d de fosfato, fraciona-
dos em quatro a cinco tomadas didrias. O fosfato
nao ¢ de fdcil aceitagao, provocando intolerdncia
gastrointestinal e diarreia; assim, a introdugao deve
ser gradual para minimizar os efeitos colaterais. A
administragio do fosfato é fundamental durante o
periodo de crescimento, nos adultos com sintomas
dlgicos e de fraqueza muscular e nos meses que ante-
cedem procedimentos ortopédicos. A administragio

Figura 2. Nomograma de Bijvoet!
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de fosfato, por mecanismos diversos, pode levar a
hiperparatireoidismo secundério. Além disso, o ex-
cesso de FGF-23, caracteristico de algumas formas
hipofosfatémicas, leva & diminui¢io da produgao
endégena de calcitriol. Assim, associa-se calcitriol
(20 a 60 ng/kg/d) ao fosfato no tratamento conven-
cional do raquitismo hipofosfatémico. Essas doses
devem ser individualizadas a fim de se manter cdl-
cio, PTH, fosfatase alcalina e cdlcio urindrio dentro
da normalidade. Nao hd normalizacio do fésforo
sérico, o qual permanece diminuido, uma vez que
as férmulas de fosfato nio corrigem a perda renal
do mesmo. Este fator contribui para a ocorréncia de
complicagoes decorrentes da hipofosfatemia per se.

Atualmente, hd disponivel para o tratamento da
XLH um anticorpo monoclonal anti-FGF23 (buro-
sumabe), detalhado em outro capitulo.

Alguns estudos mostram beneficio do uso da
somatropina sobre a estatura final destes pacientes,
mas nio hd unanimidade sobre esta terapéutica.

Complicacoes da XLH

As complicagdes esqueléticas mais comuns sio
o alargamento metafisdrio observado clinicamente
e em raios-X, geno varo e/ou geno valgo, tor¢io da
tibia, baixa estatura e periodontites. A osteomaldcia,
que ¢ um defeito da mineralizagdo do osso cortical
e trabecular, com aciimulo de tecido osteoide nao
mineralizado, estd presente tanto nas criangas quan-
to nos adultos.

Craniossinostose deve ser considerada em crian-
¢as que nio apresentam o aumento esperado da
circunferéncia craniana e/ou que apresentem sinais
neuroldgicos.

Além dessas complicacoes esqueléticas iniciais,
outras, como osteoartrite, miopatia, dor difusa que
compromete as atividades didrias de criangas, ado-
lescentes e adultos, dor dssea, abscessos dentdrios e
perda auditiva, poderao surgir.

As fraturas por insuficiéncia s3o possiveis compli-
cagoes esqueléticas do raquitismo hipofosfatémico e
devem ser pesquisadas com radiografias quando hou-
ver queixas de dor. Se essa suspeita for importante
mas as radiografias nao tiverem identificado fratura,
a investigagdo continuard com ressonancia magnética
da regido. Esta é uma situagdo em que se considera
reintroducio das medicagoes para tratamento do ra-
quitismo, caso tenham sido interrompidas, as quais
contribuem para a consolida¢io das fraturas.

A dor esquelética é bastante frequente nesses pa-
cientes ¢ o tratamento medicamentoso ajuda a re-
duzir sua intensidade, principalmente nos membros
inferiores. Deve-se descartar fratura de insuficiéncia
como causa da dor. Excluindo-se fratura, supoe-se
que a dor seja devida a osteomaldcia.

Entesopatias sdo calcificagoes de tendoes e li-
gamentos que levam a dor importante e limitagao
dos movimentos. As entesopatias nao apresentam
melhora com o tratamento convencional. Em ca-
sos mais graves, como na entesopatia espinhal com
compressio, si0 necessirios outros recursos para
controle da dor. Idade, sexo, peso e concentragoes
de PTH estio associados a tais calcificagoes. Por este
motivo, ¢ fundamental que se evite o ganho de peso
e o hiperparatireoidismo secunddrio. As concentra-
¢oes de PTH estao associadas positivamente a um
maior nimero de locais de entesopatia — quanto
maiores os valores de PTH, maior o nimero de
sitios.’

As deformidades decorrentes do raquitismo
frequentemente requerem abordagem ortopédica.
Muito se discute sobre o momento da cirurgia no
raquitismo hipofosfatémico. H4 grupos que defen-
dem que a corregao de tais deformidades ocorra
ao final do crescimento e outros que preconizam
técnicas de crescimento guiado, como a hemiepifi-
siodese.® Esta técnica depende do crescimento linear
remanescente, pode evitar sobrecargas articulares e
minimizar questdes de autoestima durante a infincia
e a adolescéncia. Tratamento medicamentoso de 3
a 6 meses antes do procedimento cirdrgico pode
reduzir o tempo de recuperacio do mesmo.

Prevencao das complicacdes da XLH

A prevengio das complicagoes esqueléticas in-
cluem terapéutica medicamentosa, controle do hi-
perpartireoidismo e controle do peso corporal.

O controle do hiperparatireoidismo secunddrio
inclui elevagao das doses de calcitriol, a qual deve
ser ponderada quando se considera que esta elevagao
tende a causar hipercalcitria e nefrocalcinose.

Uma equipe multiprofissional com médico, den-
tista, nutricionista, fisioterapeuta e educador fisico
ajuda na condugio desses pacientes. O exercicio ae-
rébico regular, sempre que possivel, é recomendado,
embora os pacientes com miopatias e dor cronica
nem sempre estejam dispostos a realizar atividade
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Figura 3. Evolugao de 2 irmas portadoras de XLH | ano apés a regularizagao do uso
das férmulas de fosfato e do calcitriol (acervo pessoal)
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Figura 5a e 5b. Evolucdo do PTH e da fosfatase alcalina da irma mais velha ao longo do seguimento,
obtida a partir dos dados das planilhas de controle evolutivo (acervo pessoal)
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2. Transferéncia do cuidado do paciente pediatrico ao adulto

Dra. Virginia Fano®

INTRODUCAO

Nas doengas pouco frequentes, como é o raqui-
tismo de causa genética, a frequéncia é menor que
um em dois mil recém nascidos. Devido a esta baixa
prevaléncia, em muitas oportunidades o diagnéstico
se dificulta e 0 seguimento torna-se muito trabalho-
so. De modo que a formagao de uma equipe multi-
disciplinar pode aliviar estas dificuldades e diminuir
o peso da doenca para os pacientes e suas familias.

A equipe pedidtrica acompanha a crianga e sua
familia desde que nasce, passando por diferentes
etapas e, quando se detecta uma doenca pouco
frequente, & sua tarefa habitual agrega-se a de co-
ordenar e articular com os especialistas a atengao
desta. Esse tipo de profissionais acompanha sempre
a crianga e a familia até o momento em que é con-
siderado que o paciente se beneficiaria do acompa-
nhamento da clinica médica do adulto, iniciando-se
assim o chamado processo de transferéncia."?

TRANSFERENCIA

Para conseguir uma transferéncia adequada é ne-
cessdrio reforcar a independéncia e autonomia do
jovem paciente, assim como também de seu entor-
no. Trata-se de um verdadeiro processo de transigao.

H4 muitos jovens que tiveram o acompanha-
mento adequado em sua infincia, acompanhados
por seus pais no recebimento dos cuidados pedid-
tricos e com uma avalia¢do correta do crescimento,
mas que no momento de encarar o processo de tran-
sicdo nao tém os elementos necessirios menciona-
dos, gerando um fracasso que revela uma debilidade
do sistema de saide que nao prepara o adolescente e
sua familia para seu seguimento como adulto.

Por isso ¢ fundamental que a equipe se prepare

para esta transi¢ao e transferéncia do acompanha-
mento, mas nao ¢ possivel esquivar-se do fato que a
fragmentagio do sistema de satide também dificulta
estes objetivos.

Uma publicagao recente’ reporta que, mesmo
em um sistema de satde muito bem estruturado,
tais dificuldades sio encontradas no momento da
passagem de um acompanhamento de uma crianga
para a clinica médica do adulto.

EXPERIENCIA

Nossa experiéncia foi realizada em um hospi-
tal pedidtrico de referéncia, que tem um publico
composto aproximadamente por 30 % dos pacientes
adolescentes.

Neste estudo realizaram-se questiondrios e en-
trevistas com pais, pacientes e médicos, e foram
observados distintos modelos de transferéncia.?

Os resultados mostraram que somente 39 %
dos profissionais tinham algum tipo de formacio
curricular especifica para realizar a transferéncia.
Também foi detectado que uma das dificuldades
era a falta de estratégias e prdticas que permitiam
aumentar a autonomia dos jovens, tais como realizar
entrevistas com eles sozinhos (somente 30 % das
criangas haviam sido entrevistadas sozinhas) ja que,
em geral, estavam acompanhados por seus pais, que
faziam as perguntas e cuidavam da informagao.

Outro resultado interessante foi que muitos
pacientes nio contavam com um resumo da his-
téria clinica, quando se sabe que esse documento
¢ fundamental e é um direito dos pacientes. E de
suma importincia que no momento da transferéncia
prepare-se com antecedéncia essa documentagao.

Desta experiéncia surgiu a possibilidade de

a. Médica especialista em pediatria. Chefe do Servico de Crescimento e Desenvolvimento, Hospital Nacional de

Pediatria J.P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina.
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incluir na consulta perguntas simples ao paciente,
tais como se conhece a condigéo que possui, o que
¢ raquitismo, como se herda, com que frequéncia
deve tomar a medicacio, o que deve fazer no caso
de participar de um acampamento ou de um evento
que signifique uma mudanga na rotina.

Esse tipo de perguntas aumenta a autonomia e
a responsabilidade e permite que esse jovem adulto
possa se cuidar.

Existem condigoes do paciente e de seu entorno
familiar, como certas caracteristicas do adolescente e
de suas mudangas fisicas e emocionais que também
podem influir em como ¢ tratada a sua doenga.

Muitas criangas que cumpriram muito bem com
a medicagao quando chegam a puberdade entram
em conflito com seus vinculos e isso pode influen-
ciar em como cumprem as indica¢oes da equipe de
sadde.

As estratégias Uteis sdo, entdo, planejar a transi-
G40, entregar um resumo da histdria clinica, reforcar
0 assessoramento genético e trabalhar com a equipe
do adulto que se responsabilizard pelo acompanha-
mento.

Esta ¢ uma condi¢ao que pode se repetir na des-
cendéncia de modo que o paciente necessita de es-
pecialistas, os geneticistas clinicos, que véo reforcar
o assessoramento genético quando o jovem esteja
na idade de ser transferido para a clinica médica do
adulto.

Sempre é conveniente trabalhar em conjunto
com o seguimento do adulto e, obviamente, tra-
balhar com as sensacoes positivas e as dificuldades
que esse processo vai produzindo tanto na equipe
médica como na familia e no paciente.

Algumas estratégias tteis para a consulta com o
paciente adolescente sao reconhecer que ¢ uma idade
de mudangas, que ¢ necessdrio dispor de tempo para
escutd-los e poder transmitir tranquilidade nessa
etapa de tantas modifica¢des bioldgicas, emocionais,
familiares e de relagdes, e que o entendimento desta
condi¢io pode mudar. E necessério tempo para re-
forcar o conhecimento. Muitas vezes a informacio
provém dos pais, que, por sua vez, podem ter pre-
conceitos ou ideias equivocadas, e por isso deve-se
falar sem falta de quais cuidados sao necessdrios e
quais outros ndo sao, para evitar que sejam limitados
desnecessariamente, j:i que é muito comum que 0s
jovens possam fazer mais coisas do que os adultos e
eles mesmos acreditam que podem.

Incorporar na consulta do paciente aspectos da
vida em geral, perguntar seus interesses, suas relagoes
e suas amizades. Fazer isso alivia a tensdo e coloca
a condi¢ao em um lugar, em uma vida, e reforca a
ideia de que uma condi¢ao fisica é uma parte da vida
do paciente (muito frequentemente os médicos con-
sideram ser toda a vida do paciente). No entanto,
quando um profissional fala com um adolescente,
deve-se poder quantificar, pois assim se ajuda a dar
uma dimensio real e permite-se que o paciente pas-
se para outra etapa.

CONCLUSOES

A transigao é um processo complexo que de-
ve ser planejado e deve necessariamente incluir a
perspectiva do jovem e de sua familia, assim como
deve-se conhecer as possibilidades do sistema de
saide. E imprescindivel incorporar a comunicagio
com o paciente jovem e aumentar a consciéncia nos
cuidados para melhorar a qualidade de vida.

As ferramentas Uteis para se ter em conta sio:

* Planejar a transi¢do com 1 ou 2 anos prévios.

* Reforgar o assessoramento genético.

e Contar com um resumo da histéria clinica.

* Conhecer os pontos fortes do jovem e de sua
familia.

* Entrar em contato com o grupo de acompanha-
mento do adulto.

* Reforgar os aspectos positivos.
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3. Importancia do manejo multidisciplinar

Dras. Gisela Lorena Viterbo,” Mariana del Pino,® y Alejandra Arenas*

O raquitismo hipofosfatémico hereditdrio
(RHH) ¢ o grupo de doengas congénitas e herdadas
caracterizadas por raquitismo/osteomaldcia secun-
ddrios a hipofosfatemia cronica por perda renal de
fosfatos e altera¢io no metabolismo da vitamina D.!

Existem diferentes alteragoes genéticas que po-
dem originar o RHH. Essas doengas compartilham
entre si os mesmos parametros clinicos, bioquimi-
cos, radiolégicos e 0 mesmo tratamento, e por isso
¢ complexo diferencig-las.

Dos transtornos genéticos que produzem o
RHH, o ligado ao X dominante é o mais frequente
e ¢ causado por mutagoes inativantes no gene PHEX
(gene regulador de fosfato com homologia as en-
dopeptidases ligado ao cromossomo X, presente
no brago curto do cromossomo). Esse gene codifi-
ca para uma endopeptidase unida & membrana de
749 aminodcidos. Até o momento nao foi possivel
identificar o substrato do PHEX e por isso a fungio
exata dessa proteina segue desconhecida. No entan-
to, sabe-se que a perda de fun¢ao de PHEX é acom-
panhada de defeitos na mineralizagdo e aumento na
sintese e secrecdo de FGF-23. A elevagio de FGF-23
causa tanto a perda renal de fosfato (por agio sobre
os co-transportadores renais) como a diminui¢io na
produgao de (OH)2 D devido a agao supressora de
FGF23 na 1- a hidroxilase renal.!

As criangas com RHH geralmente procuram
atendimento com baixa estatura desproporcional,
deformidades dos membros inferiores, aumento do
volume articular, dores dsseas, atraso na aquisicao

da marcha, craniossinostose e abscessos dentais es-
pontaneos.'

O objetivo da apresentagao é de compartilhar
a experiéncia da equipe multidisciplinar dedicada
a0 manejo dos pacientes com RHH do Hospital de
Pediatria Garrahan a respeito dos seguintes aspectos:
* Avaliacio do crescimento longitudinal e das pro-

porgoes corporais.

* Avaliagio das caracteristicas clinicas, auxoldgicas

e tratamento dos pacientes com cranioestenose.
* Caracterizagao molecular do gene PHEX neste

coorte de pacientes.

Em anilise retrospectiva das histdrias clinicas
de 96 criancas (29 meninos e 67 meninas) com
RHH atendidos pela equipe multidisciplinar entre
os anos de 1992 e 2018 no hospital, verificou-se
que os pacientes com RHH nasceram com uma
longitude corporal adequada para a idade gestacio-
nal, mas que no momento da primeira consulta, j4
apresentavam estatura baixa e despropor¢oes cor-
porais (com membros curtos), que mantiveram-se
estdveis durante a infancia e puberdade nos pacien-
tes com boa aderéncia ao tratamento, enquanto
nos pacientes com m4 aderéncia ao tratamento
convencional com sais de fésforo e calcitriol as
caracteristicas foram agravadas.

Como consequéncia, as proporg¢oes corporais e
a estatura adultas foram significantemente melho-
res naqueles que aderiram ao tratamento (2 desvios
padrao abaixo da média SDE) que nos que tive-
ram pouca aderéncia (4 desvios padrao abaixo da

a. Médica especialista em Endocrinologia Pediatrica, Hospital Nacional de Pediatria J.P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina.
b. Médica especialista em Pediatria, Hospital Nacional de Pediatria J.P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina.
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média). Isso coincide com o reportado na literatura
internacional a respeito dos pacientes com aderén-
cia adequada. O diagndstico e o tratamento feitos
precocemente ¢ de forma adequada melhoram o
progndstico de estatura e a proporg¢ao corporal.>?

Os dados confirmam que 48 % dos pacientes
que contavam com radiografias de cranio (50/96)
apresentavam craniossinostose ¢/ou mé formagio de
A. Chiari I. A fusdo da sutura sagital foi a mais afe-
tada. Somente dois pacientes apresentaram sintomas
neurolégicos e quatro requereram neurocirurgia.
Habitualmente, a craniossinostose desenvolve-se tar-
diamente, depois dos 18 meses de idade, ou pode
ser subclinica e seu desenvolvimento e evolugao é
independente do tratamento e sua aderéncia.’

A frequéncia das mutagoes de PHEX encontrada
foi similar 4 de outras coortes informadas (87 % dos
casos familiares e 53 % dos casos esporddicos).

As recomendagoes para o manejo multidiscipli-
nar dos pacientes com essa patologia encontram-se
detalhadas nas “Guias de Manejo de Nisios con Raqui-
tismo Hipofosfatémico Familiar” de acesso gratuito na
internet, disponivel para consulta por profissionais
que o requeiram.

Como exemplo, apresenta-se um caso clinico de
um menino de 4 anos e 9 meses de idade (Julidn),
crianga levada a consulta por genu valgo progressivo

desde o primeiro ano de vida. Como antecedentes
apresentava atraso na aquisicio de pautas matura-
tivas e escafocefalia por sinostose da sutura sagital,
por conta da qual havia sido feita uma intervenc¢ao
cirtirgica aos 13 meses de idade.

Na avaliacdo auxoldgica apresentava peso, altura
e perimetro cefdlico normais para a populagio a — 1,
-1.5 ¢ 0 SDE respectivamente, com exame fisico
com leve assimetria craniana, hiperlaxidez articular
e genu valgo bilateral com uma distancia interma-
leolar de 11 cm.

Para ser considerada fisioldgica, a partir dos 2
anos a distdncia intermaleolar deve ser menor que
6 cm e a distAncia intercondilar menor que 2 cm.

Os resultados do laboratério solicitados mostra-
ram um hemograma, hepatograma e funcio tireoi-
diana normais, anticorpos para perfil celiaco nega-
tivos com um metabolismo de cdlcio e fésforo com
PTH 58.2 (VN <70 pg/ml), FAL 466 U/L (VN:
110 - 286 para idade e sexo), fosfatemia 2.2 mg/dl
(VN: 3,7 -5,7 para idade), 25-(oh) Vitamina D 32
(VN >30 ng/ml) e calcemia de 9.6 mg/dl (VN: 8,9
a 10,2 para idade), magnesemia 1.86 com uma rea-
bsorcio tubular de fésforo (RTP) 76 % (VN>85 %)
com calcitria negativa. Estes exames confirmam o

diagnéstico de RHH.

Tabela I. Curvas de crescimento do paciente.Arch Argent Pediatr 2017;115(3): 234-240
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Mostram-se as curvas de crescimento do paciente aderéncia a0 mesmo, o crescimento nos primeiros
(Tabela 1). Na primeira consulta, o paciente apre- 9 meses de seguimento foi normal. A respeito das
sentava um peso, um perimetro cefdlico e uma altura proporgdes corporais avaliadas com o indice estatura
normais para a populagio, no limite inferior da va- sentada/estatura em pé, a crianga as apresentava na
riacdo genética. Como iniciou o tratamento imedia- primeira consulta no limite superior do normal para
tamente a realizagao do diagnéstico e apresentou boa as referéncias argentinas por idade e sexo.
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Mostram-se as imagens radiograficas do paciente
ao0s 4 anos ¢ 9 meses de idade (Figura I).

Diante de uma crianga com alteracio do eixo
dos membros inferiores os seguintes diagndsticos
diferenciais devem ser propostos:

* Alteragao do metabolismo fosfo-cdlcico, que se
apresenta com estatura normal ou baixa, despro-
por¢io corporal ou tendéncia a membros curtos
e um exame de metabolismo patoldgico.

*  Genu valgo fisiolégico, que apresenta estatura
normal, propor¢des corporais normais, radio-
grafias com alteragio do eixo sem alteragio da
densidade nem das epifises nem das metafises.

* Displasia 6ssea metafisdria, criangas com estatura
normal ou baixa com despropor¢io corporal e
exames de metabolismo fosfo-cdlcico normais.

CONCLUSOES
Pode-se concluir que o RHH ¢ uma patologia
com uma grande variabilidade fenotipica e afetacio
multiorginica. Por tratar-se de uma doenga pouco
frequente e dada a complexidade desta doenga, a ex-

celéncia do manejo da mesma implica a participagao
de uma equipe multidisciplinar formada por pedia-
tras, endocrinologistas, geneticistas, traumatologis-
tas, neurocirurgioes, nefrologistas, ﬁsioterapeutas e
odontologistas."*
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Figura I.Imagens radiograficas do paciente aos 4 anos e 9 meses de idade
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CapPiTUuLO V.

O PACIENTE ADULTO COM XLH

1. A presentacao clinica do paciente adulto com XLH.
Indicacoes de tratamento, manejo clinico e

complicagcoes potenciais do tratamento

Dra. Maria Belén Zanchetta®

OBJETIVOS
* Conhecer a apresentacio clinica do paciente
adulto com XLH.
* Conhecer o cuidado clinico e as indicagoes de
tratamento.

INTRODUGAO
Os raquitismos hipofosfatémicos hereditirios,
que sdo caracterizados pela perda renal de fésforo,
ocasionam atraso no crescimento, raquitismo nas
criancas e osteomaldcia nos adultos. A forma mais

comum desta doenca é o raquitismo hipofosfaté-
mico ligado ao cromossomo X (XHL, de acordo
com a sigla em inglés). Esta doenca é causada por
uma mutagao pontual do gene PHEX que provoca
um aumento significativo de FGF-23. O FGF-23 ¢
uma fosfatonina, um hormonio fosfatdrico por na-
tureza. Desta maneira, aumenta a excre¢ao urindria
de fésforo (hiperfosfatiria) e reduz o fésforo sérico
(hipofosfatemia); e, além disso, diminui a produ-
cao de calcitriol (1-25 dihidroxi- vitamina D ativa)'
(Figura 1).

Figura |.Revisdo fisiopatologica

O paciente adulto com XLH
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MANIFESTACOES CLINICAS DO
PACIENTE ADULTO COM XLH
Devido a sua pouca frequéncia, os trabalhos

que descrevem a histéria natural desta doenga sdo
escassos. Um dos trabalhos com maior niimero de
pacientes descreve o seguimento de 60 pacientes em
um centro de referéncia do Reino Unido.' A maioria
(48 pacientes) tinha confirmada a mutagao direta do
gene PHEX e em onze pacientes nao foi necessdria
a andlise, porque eram familiares de primeiro grau
de outro paciente confirmado. A idade média dos
homens era de 36 anos e das mulheres 38 anos; uma
populagio relativamente jovem (7zbela 1). Apresen-
tavam baixa estatura, como se observa usualmente
nesta doenca. Os niveis de fésforo encontravam-se
normais-baixos, os de PTH (paratormona) normais-
-altos ¢ a fosfatase alcalina dentro do nivel normal.

As complicagoes observadas nesta populacio
foram em sua maioria ortopédicas e odontoldgicas,
e em menor medida, auditivas. Também (devido
sobretudo a complicagdes do tratamento) observa-
ram-se complicagoes renais e hiperparatireoidismo
(Figura 2). As complicagoes ortopédicas foram as
mais frequentes e variadas (7abela 2). 42% dos pa-
cientes tiveram que realizar uma cirurgia corretiva
a0 menos uma vez em sua vida. Outros autores
coincidem, reportando que entre 24 % e 65 % dos
pacientes necessitardo corregoes cirurgicas para as
deformagoes dos membros inferiores.

Outras intervengdes cirtirgicas que se destaca-
ram foram as artroplastias totais de joelho e quadril
devido a artrose. As entesopatias (calcificagao dos
ligamentos) eram outra debilidade comumente ob-
servada, mais frequentemente no tendao de Aquiles

Figura 2. Complicagbes a longo prazo
no adulto com XLH

Ortopedicas

Odontolégicas

Hiperparatiroidismo

(Imagem 2). Somente sete pacientes contavam com
radiografias da coluna vertebral. Destes, em cinco
evidenciava-se calcificagio do ligamento. Constata-
ram-se diversas cirurgias de coluna; laminectomia e/
ou fixa¢oes na regido tordcica, lombar e/ou cervical.
Cabe apontar que as cirurgias de coluna e as artro-
plastias de quadril e joelho ocorreram em pacientes
maiores de 40 anos.

Observaram-se também fraturas por insuficién-
cia (Imagem 2). As mesmas caracteristicamente tém
muita reabsorcio (calo), uma evidéncia da tentativa
infrutifera de reparagio. Por nio possuir os minerais
necessdrios (fésforo e cdlcio), a fratura se perpetua e
geralmente gera sintomas. Os autores concluem que
a prevaléncia real de complicagdes nestes pacientes
somente poderia ser conhecida em trabalhos pros-
pectivos com screening sistemdtico.

Tabela |. Caracteristicas demograficas e exames de laboratério de pacientes. Indica-se a altura média deste
pais para demonstrar que os pacientes nao haviam atingido a altura esperada (Adaptado de referéncia 1)

Homens Mulheres Todos
Idade (anos) (variagao) 36 [22-79] 38 [17-74] 37 [17-79]
Altura (cm) 162 (158—168) 153 (146—156) I55 (149-161)
Altura média UK 175.3 cm 161.9 cm
Fosforo (0.87—1.45 mmol/L) 0.64 (0.58-0.73) 0.62 (0.58-0.70) 0.63 (0.58-0.72)
PTH (1.6-6.9 pmol/L) 6.4 (4.6-7.8) 6.9 (4.8-7.4) 6.6 (4.7-8.0)
FAL (40-129 U/L) 104 (86—124) 97 (69— 115) 101 (80-121)
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Complicacoes ortopédicas

Imagem 1. A) Imagem de uma fratura em um
membro inferior jd operado; observa-se uma fratura
transversal de cortical a cortical. B) Fratura por insu-
ficiéncia com um trago que afeta somente uma das
corticais. C) Entesopatia severa, calcificagio do ten-
dio de Aquiles, que gera rigidez e alta morbidade.

Em relagao as complicagdes odontoldgicas, 37
pacientes (63 %) tiveram pelo menos uma. As mais
frequentes sdo: cdries, doenca periodontal e perda de

pecas dentdrias. Além disso 24 (41 %) tinham his-
torico de abscessos dentais e 29 (49 %) requereram
a0 menos uma extragio (Imagem 3). Os abscessos
indicam prognéstico de novos abscessos. Melhoram
com tratamento especifico de XLH, higiene dental
exaustiva, fio dental e restauracio.’

(Imagem 2)

A respeito das complicagées auditivas, nio se
conhece exatamente a sua prevaléncia devido a falta
de avaliacoes sistemdticas com audiometria. Nes-

Tabela 2. Complicagdes traumatoldgicas observadas em um grupo de 60 pacientes adultos
(adaptado de referéncia I)

Masculino Feminino Todos (%)
Comprometimento de membros inferiores

- Osteotomia - tibial unilateral - 4 4(7)

- Osteotomia - tibial bilateral 6 3 9 (I5)
- Osteotomia - unilateral femoral - 5 5(8)

- Osteotomia - bilateral femoral | 2 3(5)

- Osteotomia - femoral e tibial bilateral 3 | 4(7)

- Nimero total de individuos com ao menos | osteotomia 10 15 25 (42)
- Crescimento guiado de fossa 2 4(7)

- Osteocondrite dissecante de joelho/osteoartrite 5 7(12)
- Artrose de quadril +/- coxa vara 9 12 (20)
- Artroplastia total de joelho - | I (2)

- Artroplastia total de joelho bilateral I | 2(3)

- Artroplastia total de quadril - 2 2 (3)

- Entesopatia do tendao de Aquiles (ndo cirurgica) 3 6 (10)
- Artrite de tornozelo/osteocondrite dissecante astragalo 2 5 7 (12)

Coluna vertebral

- Ossificagdo do ligamento flavum (ligamento amarelo) 2 3 5/7

- Ossificagao do ligamento longitudinal posterior | 417

- Laminectomia/fixagao - toracica I 2 3(5

- Laminectomialfixagdo - lombar 0 I I (2)

- Discectomia cervical e fusao 0 | I (2)

- Prolapso de disco cervical 0 | I (2)

- M4 formacio de Chiari 3 3(5)

- Siringe da medula espinhal

| 0 1 2)
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Imagen |. Complicages ortopédicas
A) Imagem de uma fratura em um membro inferior ja operado; observa-se uma fratura transversal de
cortical a cortical. B) Fratura por insuficiéncia com um trago que afeta somente uma das corticais.
C) Entesopatia severa, calcificagao do tendao de Aquiles, que gera rigidez e alta morbidade.

atura por
suficiéncia

Entesopatia

Fractura

Imagem 2. Evidencia-se alteragio na dentina, te grupo de pacientes documentou-se a perda da
coloragio escura dos dentes, doenca periodontal, audi¢io mediante audiometria em oito pessoas (4
queda de pegas e abscessos dentérios em um homens e 4 mulheres), sendo predominantemente
paciente com XLH sensorial, ainda que trés pacientes tivessem também

componente condutivo.

Em relagao a complicagdes renais, documen-
tou-se nefrocalcinose em 42% dos pacientes, nos
quais realizou-se ecografia renal. A nefrocalcinose
seria consequéncia do tratamento com calcitriol e
fosforo. Além disso, trés pacientes, dois jovens de
16 e 23 anos, e um homem de 69 anos, tiveram
que ser operados por hiperparatireoidismo primdrio
(hipercalcemia persistente).
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RECOMENDAGCOES PARA
O CUIDADO CLINICO DOS

PACIENTES ADULTOS COM XLH**

* Avaliagdo bioquimica periédica (célcio, f6sforo,
vitamina D, paratormona e calcitria 24 horas):
para regular a dose e vigiar as complicagoes do
tratamento.

* Avaliagao traumatolégica: ¢é crucial trabalhar
em equipe pela alta prevaléncia de complicacoes
clinicas e cirtrgicas.

* Avaliacao otorrinolaringoldgica: para monito-
rar e constatar a perda auditiva.

* Avaliagao odontoldgica: prevenir e tratar desde
o inicio da doenga a perda de pegas, a formagio
de abscessos e a doenga periodontal.

* Avaliagio de qualidade de vida e da mobilidade.

* Monitoragao das potenciais complicagdes re-
nais do tratamento, com ecografias periddicas.

Em relagdo a massa mineral éssea medida por
DXA, observou-se que os valores na coluna lombar
foram superestimados, por conta da presenca de
calcificagbes extra-esqueléticas e entesopatias. Na
DMO de quadril nao hd diferencas e o rddio distal
costuma apresentar menos volume. No entanto, os
resultados de DMO devem ser tomados com cau-
tela dada as interferéncias da forma anatémica e do
menor tamanho dos ossos na medicio.*’

Atualmente existem novas maneiras de medir
0 0ss0, como a tomografia computada periférica
de alta resolugio (XtremeCT).® Shanbhogue et al.
demonstraram, usando esta técnica, que a microar-
quitetura se encontrava alterada, com menor densi-
dade e menor nimero de trabéculas.” No entanto,
a resisténcia dssea - medida pelo software de ele-
mentos finitos F.E.A - estava conservada. Os autores
hipotetizam que a alteragio microestrutural parece
ser compensada pela maior espessura e tamanho do
esqueleto.

TRATAMENTO DOS PACIENTES
ADULTOS COM XLH
Cabe esclarecer que diante do paciente pedi-
atrico o tratamento a escolha é o convencional, o
de calcitriol (forma ativa da vitamina D) e sais de
fésforo, sem nenhuma ddvida e sem excecoes. No
entanto, existem controvérsias em relacio as indica-
¢oes do tratamento nos adultos. O calcitriol provoca
um aumento da calcemia de maneira significativa,

sendo esse o seu principal efeito adverso. Suprime
os aumentos de PTH, que ¢ muito util nesta debili-
dade. Em relagao ao fésforo, geralmente utilizam-se
comprimidos de 200 mg de fésforo elementar. Este
elemento quimico pode gerar intolerdncia e diarreia
como eventos adversos, e por isso recomenda-se a
administragao paulatina até chegar a 750 ou 1000
mg por dia. Outra caracteristica é que o fésforo é
absorvido em trés horas e ¢ eliminado pela urina ra-
pidamente, e por isso sao necessdrias trés ou quatro
ingestoes didrias. A dose deve ser ajustada a cada
paciente de modo individual, segundo idade, indice
de massa corporal, funcio renal e complicagoes.

Durante o primeiro ano, repete-se a avaliagio
bioquimica a cada 3 ou 4 meses. A medida que se
“cura” a osteomaldcia, os requerimentos podem di-
minuir, e a FAL aumentar transitoriamente. Assim
que se cumpra um ano de controle, pode ser feita a
cada 6 a 9 meses.®

Recomenda-se o tratamento em paciente adulto
que tenha dor esquelética, evidéncia de osteomaldcia
(FAL elevada), fraturas recentes (para melhorar a
consolidagao) e nos pacientes que irao ser operados,
para melhorar os resultados da cirurgia.®

Em um estudo recente, odontologistas reporta-
ram que o f6sforo e a vitamina D podem prevenir a
periodontite ligada a essa doenga.” Os autores des-
crevem a maior amostra de pacientes com avalia¢ao
odontolégica observando grande porcentagem de
periodontite e doenca periodontal severa. Desta-
cam que os pacientes tratados desde a infincia até
a maturidade apresentavam menor porcentagem de
doencas, inclusive auséncia das mesmas. Concluem
que o tratamento com fésforo e calcitriol ¢ funda-
mental para prevenir e melhorar a satide odonto-
légica.

Nio h4 ainda evidéncia clara sobre a agao do tra-
tamento nas complicagoes osteoarticulares a longo
prazo para a artrite e a entesopatia. O consenso atual
¢ que nio hd piora dessas condigoes.

QUAIS SAO AS COMPLICACOES
MAIS FREQUENTES DO
TRATAMENTO?

* Hipercalcemia

* Hipercalcitria

* Hiperparatiroidismo

* Nefrocalcinose

e Nefrolitfase
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O tratamento ndo ¢é simples, e por essa razio
muitos pacientes o abandonam ao alcangar a al-
tura mdxima esperada. Requere muita paciéncia e
aderéncia do paciente e um alto compromisso da
parte do médico, para conseguir, assim, um equili-
brio entre os resultados desejados e evitar o risco de
complicagoes.

CONCLUSOES
* Nos pacientes com XLH os problemas trau-
matoldgicos sio muito frequentes e costumam
requerer cirurgias.
* O paciente adulto tem maior risco de requerer
artroplastia total de joelho ou quadril e de apre-
sentar calcificagoes dos ligamentos.

O cuidado odontolégico deve ser realizado
precocemente e continuar por toda a vida
para reduzir o risco de abscessos e perdas de
dentes.

O tratamento convencional é a forma ativa da
vitamina D (calcitriol) e os sais de fésforo. De-
ve-se indicar para melhorar a dor esquelética, a
consolidacio de fraturas, a resposta as cirurgias,
a satde bucal e diante da presenca de osteoma-
ldcia. Deve ser monitorado frequentemente para
prevenir as complicagoes.

Os tratamentos disponiveis atualmente nao pare-
cem solucionar completamente as complicagdes
a longo prazo da doenga, e a isso se associa uma
importante morbidade na idade adulta.

Antecedentes de doenca atual

cirtrgica.

Exames complementares

(28 mg/24 hs).

Plano de tratamento

até chegar a um grama por dia.

CASO CLINICO

Mulher de 28 anos procurou atendimento para seguimento de raquitismo hipofosfatémico.
Chega em cadeira de rodas e apresenta queixa de dor intensa que lhe impede de caminhar.

Diagnéstico aos 4 anos de raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, apresentava deformidade
nas tibias e transtornos na marcha. Fez tratamento até a adolescéncia até de alcancar a altura
definitiva, quando abandona seguimento e tratamento.

Saude bucal ruim, com repetidas cdries e perda de pecas dentdrias.

Apesar da deformagao severa dos membros inferiores, nunca havia feito nenhuma intervencao

Nas radiografias evidencia-se: vértebra transicional lombossacra com hemisacralizacio esquerda,
escoliose sinistro-convexa. Desvio das tibias: tibias “em sabre”. Coxa vara no quadril com esclerose
subcondral. Severo genu valgo bilateral. Encurtamento de 7mm do membro inferior direito. Lesoes
corticais externas dialisarias no nivel da tibia, linhas compativeis com microfraturas.

Nos exames laboratoriais observava-se cdlcio normal (9,5 mg/dl), hipofosfatemia marcada
(1,5mg/dl), fosfatase alcalina 6ssea elevada (40 mg/dl valor normal até 21), 250H Vitamina D
deficiente 8 ng/dl, com hiperparatireoidismo secunddrio (73,9pg/ml (até 65 pg/ml) e hipocalcitiria

Decide-se iniciar tratamento com calcitriol (dois comprimidos por dia: 0, 50 mcg), vitamina
D 3 4800 UI didrias, somado a um refor¢o mensal de 100 000 UI e f6sforo de maneira paulatina

Ap6s um més de tratamento constata-se corre¢io do fésforo e da vitamina D. A paciente pode
reiniciar a caminhada por melhoria clinica significativa da dor e ird submeter-se a cirurgia para
poder corrigir a anatomia dos seus membros inferiores.
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2. Novas alternativas de tratamento em adultos:

Burosumab, anticorpo monoclonal contra o FGF-23

Dr. Javier San Martin°

FISIOPATOLOGIA DO XLH E
COMO SE DESENHA E
SE DESENVOLVE O

PROGRAMA CLIiNICO
O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X
(XLH), comega com a muta¢do do gene PHEX
(Phosphate-regulating Endopeptidase Homolog), que
leva o ostedcito a produzir maiores quantidades de
FGF-23." O excesso de FGF-23 terd duras consequ-
éncias importantes: a primeira ¢ inibir a atividade
da bomba de sédio e fésforo (NaPi) no tibulo pro-

ximal do rim, o que aumenta a excre¢io urindria de
fésforo e diminui o fésforo sérico. A segunda ¢é a
diminui¢io da agao da 1-a hidroxilase e, por tanto,
da concentragao de 1,25(OH),D, diminuindo de
forma significativa a absor¢ao intestinal de fésforo.
A consequéncia final da combinagio de ambos efei-
tos ¢ a hipofosfatemia sofrida pelos pacientes com
XLH, e que é a causa pela qual se encontram falhas
na mineraliza¢do do osso. No caso das criangas este
quadro manifesta-se como raquitismo e no caso dos
adultos como osteomaldcia (Figura 1).>

Figura |. O excesso de FGF-23 em XLH conduz a diminui¢ao da absorgao intestinal e a perda renal
de fosforo, e a hipofosfatemia cronica. Adaptado de Razzaque MS!

O excesso de FGF-23 em XLH conduz a perda renal de fosforo e a hipofosfatemia cronica

Mutagao do gene
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a. SVP,Head of Global Clinical Development, Ultragenyx Pharmaceutical Inc, Novato, California, USA.
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Diante de uma doenga cujo problema central é o
excesso de uma proteina, uma abordagem eficiente é
desenvolver um anticorpo monoclonal que bloqueie
o efeito dessa proteina. Desenvolveu-se um anticorpo
monoclonal IgG1 humano que identifica, se une e
bloqueia o excesso da atividade de FGF-23, e assim
reverte o processo patoldgico, aumentando a reab-
sor¢ao de fésforo e a produgao de 1,25(0OH),D. O
resultado final é a melhoria da fosfatemia e, portanto,
das doengas dsseas vinculadas a ela® (Figura 2).

Em adultos, XLH ¢ uma condigao muito com-
plexa que nio estd somente marcada pela osteoma-
ldcia e pela hipofosfatemia, mas também por com-
plicagbes cronicas como a entesopatia, as fraturas
e as pseudofraturas (denomina-se fratura quando a
radiolucidez atravessa o cértex de um lado ao ou-
tro, e pseudofratura quando nao chega a faze-lo);
assim como a apari¢io muito precoce de osteoartite
(Figura 3).

Figura 2. Burosumab se une e inibe o efeito de FGF-23, restabelecendo a homeostase do fosforo.
Adaptado de Razzaque MS'

Burosumab se une e inibe o excesso de FGF-23 restabelecendo a homeostase do fésforo
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Figura 3. XLH em adultos, caracterizada por multiplas complicagcoes esqueléticas,
em grande parte devida a osteomalacia.As lesoes incluem fraturas, pseudofraturas e entesopatia

Hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (XLH) em adultos

Pseudofratura

Entesopatia
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Nos estudos clinicos 100 % dos pacientes pa-
decem de entesopatias, ¢ em 20 a 25 lugares ana-
tomicos em média. 50 % dos pacientes sofria de
osteoartrose ¢ a média de idade era de 40 anos, de
maneira que é uma condigao que aparece de uma
forma muito precoce. Metade dos pacientes ao ini-
cio tinha fraturas e pseudofraturas.*

Na hipofosfatemia, o transtorno esquelético
central nos adultos é a osteomaldcia, que causa dor
e fraturas, e atrasa a cura das mesmas. Ao mesmo
tempo, estes pacientes adultos tem sintomas co-
mo rigidez e dificuldade na mobilidade. Algumas
caracteristicas, como a osteomaldcia e as fraturas,
sdo reversiveis, mas outras, COmo a osteoartrose e
as entesopatias podem nio ser, o que confere a essa
doen¢a uma maior complexidade.’

ESTUDO DE FASE 3
EM ADULTOS COM XLH
Este ¢ um estudo de fase 3 em adultos, aleatori-
zado, controlado com placebo e duplo cego, no qual
foram incluidos 134 pacientes entre 18 e 65 anos de
idade com XLH e hipofosfatemia.® Além disso todos
os pacientes incluidos deviam ter uma dor minima
de 4 pontos na pergunta 3 (em que se perguntava

ao paciente qual havia sido sua pior dor nas tltimas
24 horas) em um escore de dor denominado “Brief
Pain Inventory (BPI)”.

O grupo foi aleatorizado para receber o placebo
ou burosumab (1mg/kg a cada 4 semanas) durante
6 meses. Ao final deste periodo, durante a conti-
nuagio do estudo, os pacientes do grupo placebo
cruzaram ao burosumab, e todos os pacientes con-
tinuaram tratamento com burosumab por mais 24
semanas.®

O objetivo primdrio foi avaliar fésforo sérico, o
que foi feito calculando a média de fésforo no ponto
médio do intervalo de doses ao longo dos 6 meses, e
posteriormente ao observar a propor¢io de pacientes
que obtiveram esse objetivo no grupo burosumab
em comparagio ao grupo placebo. Os objetivos
secunddrios foram a avaliaciao de dor utilizando o
BPI, a rigidez e a funcionalidade fisica medidas pelo
escore WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Indexes), um escore uti-
lizado em osteoartrose e que foi validado para ser
utilizado em pacientes adultos com XLH.? Outros
objetivos importantes foram a avaliagdo de fraturas,
a cura dessas e os marcadores de remodelagio Gssea

(de formagdo P1NP e de reabsor¢ao, CTx).

Figura 4. Mudancas no fosforo sérico nos pacientes adultos sob tratamento com placebo ou com burosumab.
Depois de 24 semanas aqueles que se encontravam sob placebo passam a tomar burosumab.
LIN: limite inferior da normalidade

Aumento continuo do fosforo sérico com burosumab no estudo em fase 3 em adultos
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As caracteristicas basais dos adultos neste estudo
informaram uma média de idade aproximada de 40
anos, sendo 65 % do sexo feminino e a maioria de
raca branca. O indice de massa corporal era de 30,
ou seja, elevado, provavelmente pela dificuldade de
mobilidades destes pacientes, e a altura média foi
de 152 cm. O fésforo sérico encontrava-se em valo-
res baixos, ¢ a maioria dos pacientes havia recebido
fésforo e vitamina D, particularmente durante a
infAncia.

Os resultados mostraram que o aumento de fés-
foro foi mantido até as 48 semanas de observacio
(Figura 4). Na parte esquerda pode-se observar (em
cor verde) o aumento do fésforo sérico no grupo
que recebeu burosumab, que a partir de um valor
de 2 aumenta aproximadamente 3.5 mg/dl, e se
mantém durante as 24 semanas de observagao do
periodo controlado com placebo.

O grupo sob placebo mostra minimas mudan-
¢as, e quando na semana 24 sio cruzados com bu-
rosumab, replica exatamente o aumento de fésforo
sérico observado nas primeiras 24 semanas do grupo
burosumab. Depois de 24 semanas, somente 7.6 %
dos pacientes no grupo placebo tiveram aumento do
fésforo sérico vs. 94 % dos pacientes que receberam

burosumab (uma diferenca altamente significativa).

A respeito das condigées clinicas, a evolugio de
dor foi medida através do BPI ao longo das 24 e
48 semanas. (Figura 5) Pode-se observar que nas
primeiras 24 semanas hd uma diminui¢io de 0,81
no grupo burosumab e de 0,35 no grupo placebo
(que, ainda que nio seja estatisticamente significa-
tivo, mostra uma tendéncia positiva). Quando esses
pacientes passam ao burosumab, replica-se o efeito
de melhoria da dor e a dor continua melhorando
também nos pacientes que continuam com burosu-
mab por longo periodo.

No inicio do estudo, aproximadamente entre
20 % e 25 % dos pacientes estavam recebendo opi-
dceos e aproximadamente 60% estavam recebendo
anti-inflamatérios nio-esteroides (AINEs). Como
sabemos, é uma patologia com muita dor e neces-
sidade de abundantes medidas terapéuticas. Desde
a semana 24 até a 48 diminuiu-se o uso de opid-
ceos quase em 65 % e na mesma magnitude o uso
de AINEs. De maneira que, quando se combina o
efeito de diminuigao de dor e a reducio no uso de
terapia analgésica pode-se afirmar que a melhoria da
dor sob o tratamento com burosumab ¢é substancial

(Figura 5).

Figura 5. Burosumab e melhoria da dor. A esquerda a dor avaliada pelo Brief Pain Inventory.
A direita a reducio do uso de medicacio analgésica
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A rigidez é um dos sintomas que mais causa impacto
na vida dos pacientes com XLH. Estd relacionada
com as entesopatias e com a disfun¢io muscular
devido a hipofosfatemia cronica. Na Figura 6 pode-
mos observar que o grupo placebo nio teve nenhu-
ma mudanca até as 24 semanas (linha de cor cinza),
enquanto a linha verde representa os pacientes que
receberam burosumab e que mostraram uma dimi-
nuigao estatisticamente significativa e clinicamente
relevante da rigidez na semana 24. Os pacientes que
cruzaram de placebo a burosumab tiveram uma di-
minuicio de 15 pontos na rigidez, e depois de 48
semanas os dois grupos mostraram melhoria impor-
tante, com 68 % de resposta.

A respeito da funcionalidade fisica, a melhoria
em ambos grupos foi similar, sem diferenca estatis-
ticamente significativa, mas pode-se observar que a
tendéncia, tanto durante as primeiras 24 semanas
como ao longo do estudo, foi significativa. Apro-
ximadamente 50 % dos pacientes com burosumab
tiveram uma resposta clinica relevante.

No inicio deste estudo foram realizadas radiogra-
fias esqueléticas de todos os pacientes e verificou-se
que aproximadamente 50 % dos pacientes tinham

fraturas. 95% delas estavam localizadas nos mem-
bros inferiores (predominantemente fémur e tibia).
No grupo placebo, 38 dos 62 pacientes tinham 91
fraturas no inicio, ou seja, os pacientes que tinham
uma fratura tendiam a ter mais de uma. E em 32
pacientes dos 62 no grupo burosumab tinham 65
fraturas. Isto significa que houve um desequilibrio
no inicio do estudo na quantidade de fraturas entre
os 2 grupos. Na semana 24, no grupo que recebeu
burosumab (linha verde), 42 % das fraturas e pseu-
dofraturas iniciais estavam completamente curadas
versus somente 7 % no grupo placebo. Esta diferen-
¢a significa uma probabilidade 17 vezes maior de
cura nas fraturas do grupo burosumab. (Figura 7)
No decorrer do estudo, nas 24 semanas seguintes a
cura das fraturas continuou e, no final do estudo de
48 semanas, 63 % das fraturas e pseudofraturas no
grupo burosumab estavam completamente curadas,
e 16 % com cura parcial, de maneira que houve
uma melhoria de 85 %.

No grupo que estava com o placebo, com pouca
resposta durante as primeiras 24 semanas, ao cruzar
ao grupo burosumab e seguir 24 semanas de trata-
mento, foi mostrado que 35 % de fraturas foram

Figura 6. Burosumab e melhoria da rigidez
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completamente curadas e 39 % estavam parcialmen-
te curadas (a caminho da cura total), de maneira
que a efetividade a respeito da cura de fraturas e
pseudofraturas foi significativa.

Na continua¢io, mostramos 2 exemplos de cura
de pseudofraturas em pacientes que receberam bu-

rosumab (Figuras 8 e 9).

A respeito do perfil de seguranca, descreveremos
os dados do estudo de 24 semanas, controlado com
placebo, que é a melhor forma de determinar, defi-
nir e descrever a seguran¢a de um novo firmaco. No
total 92 % dos pacientes no grupo placebo e 94 %

Figura 7. Efeito do Burosumab sobre a cura de fraturas e pseudofraturas
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Cura de pseudo/fratura em uma mulher de 24 anos tratada com burosumab

Figura 8. Mulher de 38 anos de idade tratada com
burosumab tem inicialmente uma pseudofratura ativa
que se distingue na ampliagao da radiografia. Apos 24

semanas pode-se observar como esta consolidada,
com uma clara calcificagao no lugar da pseudofratura

Figura 9. Mulher de 24 anos de idade, em
tratamento com burosumab. Inicialmente tem uma
pseudofratura ativa no eixo femoral,
apos |2 semanas cura-se parcialmente e apos 24
esta completamente curada
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no grupo burosumab tiveram algum efeito adver-
so durante o estudo, mas nenhum descontinuou o
tratamento por isso. Os efeitos mais importantes
vinculados ao fdrmaco foram as reagoes no local da
injegao, que neste caso foram muito similares entre
placebo e burosumab (12 % em cada grupo), dado
que sugere que estas reagdes Nao tem a ver com um
processo alérgico, mas sim com uma rea¢do meca-
nica da aplicagdo de uma substincia relativamente
viscosa no tecido celular subcutineo.

A incidéncia nos adultos foi muito menor do
que as observadas nos estudos pedidtricos. A res-
peito da imunogenicidade, descreveram-se 4 casos
tanto em placebo quanto em burosumab. Os niveis
de fésforo acima do limite normal foram vistos em
4 pacientes no grupo burosumab, e em todos eles
esses niveis reduziram-se a valores normais assim
que a dose foi reduzida para metade. Nao houve
mudangcas nos niveis de PTH nem em outras deter-
minag¢des do metabolismo cdlcico em nenhumas das
populagoes estudadas, assim como tampouco hou-
ve casos de mineralizagao ectdpica. A sindrome de
pernas inquietas foi observada com mais frequéncia
naqueles que recebiam burosumab do que naqueles
com placebo (8 versus 5 casos). Este efeito adverso

ja havia sido descrito em outros estudos em adultos.
Por tltimo, observaram-se 15 efeitos adversos sérios,
nenhum deles vinculados ao tratamento.

O burosumab normaliza 0 metabolismo do fés-
foro, mas também o faz mantendo a homeostase
das paratireoides e da PTH. O aumento da PTH
¢ uma condigo associada a XLH e ¢é potencializa-
da pelo tratamento convencional, o que complica
o manejo clinico destes pacientes a longo prazo.
Neste estudo pode-se observar que inicialmente,
60 % dos pacientes tinha uma PTH acima do va-
lor normal e, ap6s 24 semanas, uma diminui¢ao
significativa naqueles que receberam burosumab.
Nao houve mudangas significativas no grupo que
recebeu placebo. Poder corrigir o mecanismo da
doenca e da homeostase do fésforo sem causar
impacto no eixo da PTH e do cilcio ¢ um dado
muito importante para o manejo clinico destes
pacientes no futuro.

Ap6s as 48 semanas, os pacientes continuaram o
tratamento. Apds 96 semanas sob tratamento com
burosumab pode-se observar uma melhora continua
e estdvel na pontuacio da pior dor segundo o BPI
(Figura 10); melhoria na funcionalidade fisica e da
rigidez avaliados por WOMAC (Figuras 11 ¢ 12).

Figura 10. Burosumab demostrou uma reducao significativa no escore de dor
de forma continua no decorrer das 96 semanas
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ESTUDO DE FASE 3 EM
ADULTOS COM XLH, COM
COLETA DE BIOPSIAS OSSEAS
E AVALIACAO HISTOLOGICA E
HISTOMORFOMETRICA

Este é um estudo aberto no qual participa-
ram 14 pacientes adultos com XLH, todos com
hipofosfatemia e dor no inicio do estudo, e sem
tratamento dois anos antes de entrar no estudo.'
Inicialmente realizou-se a marcagido com tetra-
ciclina durante 28 dias, seguida da biépsia 6ssea

basal. Iniciou-se o tratamento com burosumab 1
mg/kg a cada 4 semanas, que continuou por 48
semanas. Neste ponto marcou-se novamente com
tetraciclina e foi obtida uma segunda biépsia, e
comparou-se ambas. O objetivo primdrio do estu-
do foi quantificar a quantidade do volume de os-
tedide em relagao ao volume total ésseo (OV/BV).
Outros indices histomorfométricos adicionais que
foram observados foram a espessura do ostedide, a
superficie do ostedide em relago a superficie dssea
e o lapso de tempo de mineralizagao.

Nos resultados das primeiras biépsias (dos 11

Figura | I. Burosumab demostrou uma melhoria significativa e continua

no escore de funcionalidade fisica até a semana 96
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pacientes que tiveram bidpsias no inicio e no final
do estudo) pode-se observar que o volume ostedide
no inicio foi de 25 % (valor normal < 5 %), e no
final das 48 semanas observou-se 57 % de diminui-
cao (Figura 13).

A espessura do ostedide também diminuiu de
maneira significativa. O lapso de tempo da minera-
lizagao em dias (quantifica desde o inicio da sintese

de material ostedide até a calcificagdo ou minerali-
zagio do mesmo) normalmente ¢ um processo que
dura de 14 a 28 dias. Neste estudo pode-se observar
que, inicialmente nos pacientes com osteomaldcia
severa, este periodo de tempo foi de mais de 500
dias, e logo apéds o tratamento encurtou-se para 114
dias aproximadamente, o que representa uma dimi-
nui¢do de 74 %. Isso demonstra que o burosumab

Figura 13. Resultados histomorfométricos sobre qualidade dssea em 7 dos | | pacientes
que fizeram ambas biopsias
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melhora o fésforo sérico e corrige a doenga de base
dssea que ¢ a osteomaldcia.

Na Figura 14 podemos ver um dos casos com
doenga mais severa no inicio do estudo. Na biépsia
inicial observava-se 49.9 % de volume ostedide que
diminuiu para 8 % ao final das 48 semanas. Todos
seus parimetros melhoraram de forma muito signi-
ficativa e paralelamente observou-se como a fratura
consolidou-se ao longo das primeiras 36 semanas.
Na primeira chapa, a radiografia mostra claramente
a fratura no eixo médio do fémur, e em seguida o
principio da cura da fratura e, ao final da semana
306, a fissura estd completamente fechada e a fratura
consolidada.

Na Figura 15 podemos ver um resumo dos ris-
cos-beneficios do uso de burosumab em adultos.

Burosumab, um anticorpo IgG1 contra o FGF-
23, bloqueia a sua atividade, restabelece a homeos-
tase do fésforo sérico, aumenta a reabsorgio tubular
do fésforo e a produgio de 1,25(0OH),D. Através
deste mecanismo melhora-se o tecido 4sseo, solu-
ciona-se a osteomaldcia e as fraturas sio consolida-
das. Também se observa clinicamente que melhoria
na dor de forma substancial, diminuindo o uso de
analgésicos e particularmente de opidceos, e melho-
ria na rigidez e na mobilidade que sio beneficios

importantes para pacientes com XLH, em particu-
lar adultos. O perfil de seguranca ¢é positivo, foram
vistos aumentos em fdsforo sérico acima do valor
normal em 4 casos, que diminuiram simplesmente
baixando para metade a dose e nao houve mudangas
significativas em PTH, ou certa diminui¢ao, nem
houve reagdes infamatérias ou anafildticas e tam-
pouco houve evidéncia de mineralizagoes ectdpicas
(outro efeito adverso a ser monitorado).

Burosumab representa um tratamento promissor
para pacientes adultos com XLH.
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CariTuLO VI.

TRATAMENTO ORTOPEDICO DO XLH

Complicagoes traumatologicas e

manejo ortopédico do XLH

Dr. Eduardo Stéfano®

RESUMO

As alteragoes do aparato locomotor na infancia
no raquitismo estao determinadas pela dificuldade
de calcificagdo dssea e suas implicagdes na forma e
no crescimento principalmente dos ossos longos nas
zonas de carga. Consideram-se distintos tratamentos
para corrigir as ditas deformidades fazendo ressaltar
as vantagens da modulacio fisdria em seu aspecto
preventivo e corretivo.

A nao intervencdo ¢ proposta em casos de boa
resposta terapéutica, mas observa-se a apari¢io de
deformidades secunddrias Gsseas a distAncia em casos
de genu varo e genu valgo e, se necessério, essas sao
corrigidas precocemente.

MATERIAL E METODO

Os pacientes com raquitismo na infincia mos-
tram alteracoes caracteristicas em seus membros
superiores e inferiores." Aumento do volume meta-
fisdrio muito evidente de forma precoce nos punhos
junto a radiolucidez na zona fisdria.”

Genu varo: nos membros inferiores durante os
primeiros 2 anos a forma arqueada em varo de fé-
mures e tibias costuma ser fisiolégica, mas em casos
de transtornos do metabolismo fosfocilcico se nota
muito aumentada e persiste para além dos 3 anos
de idade.

Genu valgo: em criangas de idade maior ou por
corregdes parciais, a forma dos membros inferiores
exagera o valgo.

M4s formac6es tardias: baixa estatura, escoliose,
cifose e lordose.’ Os pacientes com raquitismo na
infincia mostram alteracoes caracteristicas em seus
membros superiores e inferiores.

(Imagem 1, 2)
¢ Tratamento ortopédico: o uso de talas ou su-

portes externos demonstraram nao ter utilidade

nessa afeccio.

* Em caso de boa resposta ao tratamento médico
endocrinolégico observou-se a corregao rapida
da deformidade metafisdria e lenta das alteragoes
axiais como encurvamento femoral e tibial.

*  Devem ser observadas as deformidades secundd-
rias menos evidentes, como a distancia do varo
ou valgo mencionados que poderiam determinar
um problema de dificil corre¢ao ainda ao final
do crescimento (valgo de pé e tornozelo; fémur
antecurvato).

Ao ser constatada, a deformidade inicial de ten-

tar ser corrigida precocemente (genu varo ou

valgo).

(Imagem 3, 4, 5, 6)

*  Modulagio fisiria: consiste em dirigir o cresci-
mento dos ossos longos de modo a evitar maior
angulacio e corrigir deformidades jd instaladas.
Existe como método cirtrgico hd décadas, mas
somente nos ultimos 10 anos voltou a ser de alta
confiabilidade gragas ao desenvolvimento de um
dispositivo denominado Placa em 8 ou Méto-
do Stevens (por conta de seu criador, Dr. Peter

a. Médico especialista em Traumatologia. Chefe do Servico de Ortopedia Infantil, Hospital de Nifios R. Gutiérrez, Buenos

Aires, Argentina.
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Stevens, dos EUA), e se permite o uso precoce
seguro desta técnica.*

* Osteotomias corretivas: trata-se de uma cirurgia
de médio porte de alta complexidade em casos
de raquitismo, pois costumam ser de planeja-

Imagem 1. Genu varo: deformidade secundaria
nos tornozelos

mento complexo e consolidagao lenta.’

(Imagem 7)

RESULTADOS

A deformidade éssea mais frequente associada
a0 raquitismo em um servigo de ortopedia infantil
de Buenos Aires, foi o genu varo 76 % (20\206), e
deste grupo 14 pacientes apresentavam baixa esta-
tura (53 %).

O tratamento de escolha até a implementacio
da modulagao fisdria com método Stevens ou placa
em 8 foi a osteotomia de corre¢io com osteossinteses
diversas. Em 7 pacientes optou-se por esperar até a
maturidade puberal resultando na alteragao de ei-
xo residual por deformidade secundéria (fémur em
antecurvato; valgo de tornozelos). Em pacientes se
procedeu realizando osteotomia corretiva precoce as-
sociada, além disso, em 3 deles, 2 modulacio fisdria.
Em trés pacientes se recorreu a corre¢o com tutores
externos para conseguir solucionar sua baixa estatura.
Finalmente no grupo mais recente procedeu-se reali-
zando modulagio fisdria precoce e assim se conseguiu
nos seis paciente avaliados uma corre¢io de eixo acei-
tével com um indice de complicages menor.®’

O genu valgo foi tratado em 4 pacientes com
osteotomia precoce’ e modulacio fisiria* com resul-
tados muito bons. (fmagem 8, 9, 10, 11).

Imagem 2. Deformidade éssea no raquitismo. Aumento do volume metafisario. Genu varo e genu valgo
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Imagem 3. Antecurvatum femoral Imagem 6. Corregdo por osteotomias

Imagem 4. Corregdo por osteotomias

Imagem 5. Osteotomias ao final do crescimento
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Imagem 8. Raquitismo tratado em décadas anteriores.Artrose e baixa estatura

Imagem 9 y 10. Raquitismo atual

ALTERACéES ESPINHAIS
NO RAQUITISMO
Lordose lombar aumentada.
Cifose.
Escoliose.
Frequentemente corrigem-se parcialmente so-
mente com o tratamento médico.

BAIXA ESTATURA

NO RAQUITISMO
Alongamento 6sseo e correcio do eixo com fixa-
dores externos.
Atual: corregao do eixo e alongamento intrame-
dular magnética.

CONCLUSOES

As deformidades dsseas no raquitismo durante as
ultimas décadas do século passado foram trata-
das cirurgicamente perto do final do crescimento
mediante osteotomias para evitar reabordagens
cirtrgicas por recidivas.

Esse método terapéutico determinava frequentes
alteracoes secunddrias nao corrigidas e deformi-
dade residual.

O esquema terapéutico cirdrgico atual utiliza
modulagao fisiria transitéria como ferramenta
de correcio precoce ou osteotomias iniciais se o
eixo desalinhado era muito marcado, evitando
deformidades a distAncia da deformidade inicial.
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Imagem 1 1. Lordose lombar. Escoliose REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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CariTuLo VII.

ENFOQUE E TRATAMENTO
ODONTOLOGICO DO XLH

Complicagoes odontologicas do XLH

Dra. Virginia Preliasco®

INTRODUGAO

A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X
(XLH) ¢ uma doenca genética com distirbio me-
tabdlico do cilcio e do fésforo, que sdo elementos
bdsicos para a formagao e para a calcificagio den-
tdrias. Apresenta-se na hipofosfatemia e hiperfosfa-
taria. Observa-se alteragoes especificas dos ossos e
dos dentes.

Foi descrita por Albgrith em 1937. Epidemio-
logicamente, é o tipo mais comum de raquitismo
e considera-se que pode afetar 1 em cada 20000
individuos.'

Na clinica adverte-se que no momento de come-
car a caminhar, por volta dos 18 meses, as pernas da
crianga se arqueiam, ja que 0s 0ssos nNao suportam
carregar o peso da crianga. Produz-se uma forma
de caminhar chamada de “pato” ou cambaleante.
Por outro lado, a sutura média frontal nio estd to-
talmente unida e produz um abaulamento na zona
inferior da frente. Este quadro é acompanhado por
baixa estatura e um aumento do volume da articu-
lagdo costocondral chamado de “peito de pomba”.?

Na cavidade bucal observa-se defeito que pro-
voca altera¢oes em algum dos tecidos dentdrios,
sobretudo na dentina.

PROCESSO DE FORMAGAO
NORMAL DOS DENTES

Para entender o processo pelo qual os dentes dos
pacientes com XLH se alteram, deve-se compreen-
der como é um dente normal (Figura 1). O dente
normal estd coberto por esmalte, que ¢ o tecido mais
mineralizado do corpo humano, com 98 % de maté-
ria inorgnica protegendo do meio bucal ao sistema
dentinopulpar. Na raiz a dentina estd rodeada pelo
cemento. A dentina ¢é o eixo estrutural do dente e
constitui o tecido mineralizado que forma o maior
volume da peca dentdria. Dentro dessa encontra-se
a cAmara pulpar que contém a polpa dentdria. Na
estrutura da dentina podem-se distinguir: a matriz
mineralizada e os tdbulos dentindrios (Figura 2) que
atravessam toda a espessura da estrutura e alojam os
processos odontobldsticos (Figura 3).

A dentina e a polpa formam o complexo den-
tinopulpar que constitui uma unidade estrutural e
funcional: os corpos dos odontoblastos encontram-
-se na polpa e suas prolongacées na dentina dentro
dos tabulos dentindrios. Também compartilham
uma origem embriondria comum, a ectoderma.*

O odontoblasto secreta a matriz dentindria. As
proteinas da matriz extracelular do osso e da dentina

a. Médica especialista en Odontologia. Profesora consulta titular de la Catedra de Odontologia Integral Ninos, FOUBA,

Buenos Aires, Argentina.
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sao similares e estdao formadas por coldgeno tipo I,
proteinas acidicas e proteoglicanos.’

O coldgeno forma a estrutura que serd a matriz
para o depdsito de cdlcio e fosfato e para a formagio
de cristais de hidroxiapatita.* Essa calcificagio reali-
za-se através de ntcleos de calcificacio, os calcosferi-
tos, que vao crescendo e, 3 medida que o fazem, vao
fundindo-se entre si.” Na dentina normal jd ndo hd
calcosferitos, mas uma estrutura uniforme na qual
todos estio unidos formando tibulos dentindrios
pelos quais ocorrem os processos odontobldsticos
e zonas intertubulares calcificadas (Figuras 2 ¢ 3).

A vitamina D estd presente em todas as etapas
do desenvolvimento dentdrio.

Figura |. Tecidos que formam o dente.
Fonte: Ten Cate®

esmalte

dentina
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ALTERACAO DENTARIA NA XLH

Na XLH, observa-se clinicamente hipoplasia do
esmalte dos dentes permanentes com uma colora-
¢ao amarela-amarronzada. O exame ultra-estrutural
mostra também anomalias na dentina. Estas ano-
malias expressam-se nos osteoblastos, ostedcitos e
odontoblastos, com alteragao da osteogénese e da
odontogénese.’

Ambas denti¢oes apresentam alteragdes tanto
histoldgicas como radiograficas (Figura 5). Verifi-
ca-se histologicamente fissuras na dentina que se
estendem desde a uniao amelodentindria até a pol-
pa. Na hipofosfatemia ligada ao cromossomo X, os
calcosferitos (Figura 4) nao se fundem entre si e fica

Figura 3. Dentina normal. Abaixo, a polpa com a
barreira violeta de odontoblastos e na zona superior,
os processos odontoblasticos. Fonte: ®
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matéria organica entre eles, denominada dentina in-
terglobular, que ndo estd calcificada. Forma-se uma
estrutura irregular com tecido pulpar entre as zonas
calcificadas. Nesta enfermidade as prolongacoes dos
odontoblastos que estariam dentro dos tdbulos po-
dem alcancar, através de fissuras, a zona de uniao
com o esmalte, que ¢ fino. Esta alteragdo estrutural
pode desencadear diferentes problemas clinicos.®

O esmalte, por ser mais fino e pouco calcificado,
se fricciona e erode através dos contatos dentdrios
durante a mastigagao ou o bruxismo, e as bactérias
bucais podem invadir a polpa e produzir abscessos
miltiplos de origem dentéria nos incisivos inferiores
permanentes, que tem uma espessura mais fina.

Na denti¢ao primdria podem-se produzir fistu-
las nas zonas dos incisivos e molares em pacientes
com bocas sauddveis (Figura 5). Na radiografia ob-
servam-se cAmaras pulpares extensas, raizes curtas,
lamina dura (osso alveolar) pouco definida e den-
sidade similar no esmalte e dentina. O atraso da
erupgio dentdria ¢ frequente (Figura 6).

O cemento e 0 osso normais sustentam o dente
no alvéolo. Se o cemento estd hipomineralizado e
0 osso também, as fibras periodontais, sobretudo
nos dentes adultos, vao estar mais frouxas e, assim,
pode-se gerar a entrada de microrganismos que pro-

Figura 5. Fistulas em dentes primarios saudaveis
Fonte:?

vocam enfermidade periodontal.® A severidade dos
problemas periodontais dos pacientes se relaciona
diretamente com haver recebido ou nio tratamento
durante a infAncia e ndo o haver interrompido.’

J4 nos primeiros meses de vida podem-se obser-
var sinais radiolégicos da mineralizacio defeituosa
nas zonas de crescimento (raquitismo) e alteragoes
na homeostase fosfocdlcica. Também se observam
deformidades dsseas nas extremidades inferiores.

CLASSIFICACAO DOS TIPOS
DE DENTINA NA XLF

Seow et al.,’ realizaram um agrupamento dos
diferentes tipos de dentina dos dentes de pacientes
com XLH.

Tipo 1: dentina globular que nio chega a ter a
metade da quantidade de dentina da pega dentdria.
Pode nio haver problemas dentais.

Tipo 2: com aproximadamente metade de den-
tina interglobular e metade de dentina normal.

Tipo 3: mais da metade da dentina ¢ interglo-
bular e pode apresentar fissuras. O que ocorre ao
dente ¢ mais grave, com formagio de abscessos e
fistulas. A suscetibilidade aos abscessos dentais pro-
duz-se por uma falha na mineralizagio dentéria e
também da integridade do esmalte, e isso se verifica
histologicamente.’

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Recomenda-se fazer um diagnéstico diferencial
com outra patologia que também apresente cAmaras
pulpares amplas, como ¢ o caso da hipofosfatasia
(Figura 7). Na XLH observa-se cornos pulpares
muito amplos, mas o dente mantém-se em seu
lugar. Podem-se formar abscessos, mas é possivel
reverté-los com o tratamento de canal (Figura 7).!

Figura 6. Cimaras pulpares amplas. Fonte: ?
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Na hipofosfatasia alcalina os canais aparecem muito
amplos e, como se vé na radiografia (Figura 7 (2 ¢
3)), a cAmara pulpar chega praticamente a base da
peca dentdria. Na radiografia 3 observa-se que as
raizes sio muito curtas nos dentes permanentes e
também que a cAmara pulpar é ampla. Através da
radiografia 4, que corresponde a um dente normal,
pode-se comparar a cAmara pulpar mais estreita.
Além disso, na hipofosfatasia alcalina os dentes pri-
mirios se esfoliam de maneira prematura por falta
de cemento em suas raizes.

TRATAMENTO
Se s3o produzidos abscessos de origem dentdria
o procedimento indicado é o tratamento de canal.
Nos dentes primdrios nao se deve utilizar drogas
agressivas para os tecidos que rodeiam o dente por-
que, por ser porosa a dentina, sobretudo na base,
pode ser que as drogas atinjam e afetem o germe do

dente permanente ou entrem no sistema circulatério
da crianca. Aconselha-se a fazer os tratamentos de
canal eliminando o tecido pulpar, lavando muito
bem a cAmara pulpar e os canais, e em seguida res-
taurd-los com MTA ou hidréxido de cdlcio. Para
proteger o dente e conservar a dimensao vertical
coloca-se coroas de ago inoxiddvel.

Por outro lado, hd autores que recomendam
que, no caso de haver trés ou mais abscessos, deve-
-se fazer tratamentos pulpares em todos os dentes
da boca.

Pelo ponto de vista preventivo, deve-se realizar
aplicagoes tépicas de fluoreto de forma regular, e
nao utilizar o gel de fluoreto de pH 3,5, porque
esse ¢ muito dcido para os dentes, mas o verniz de
fldor de pH 7, possibilitando a remineralizagao dos
tecidos dentdrios. Deve-se realizar controles odonto-
légicos com uma periodicidade de trés a seis meses.

(Figuras 8 ¢ 9). Observam-se imagens de uma

Figura 7

|. Cadmaras amplas na XLH2 2

2 e 3. Camaras amplas na hipofosfatasia alcalina

4. Camara
pulpar normal

Figura 8. FTC de uma adolescente de 16 anos
com hipofosfatemia e boca saudavel.
Observa-se processo pulpar no incisivo inferior,
clinicamente apresentava abrasao

Figura 9. Radiografia panoramica da mesma
adolescente.Abriu-se o canal pulpar para permitir
a drenagem. Posteriormente colocou-se hidréxido

de cdlcio por um més e em seguida foi feita a

obturacio definitiva

Panoramica de mayor espesor (MIF)
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adolescente com XLH que foi a consulta apresen-
tando queixa de dor e edema na parte inferior do
rosto. A boca estava sauddvel e somente observou-se
desgaste dentdrio na zona dos incisivos. Realizou-se
a abertura do incisivo central inferior, drenagem e
obturacao com hidréxido de cdlcio, administrou-se
antibiético e um més mais tarde o canal foi obtura-
do de forma convencional.

CONCLUSAO

O odontologista tem uma participago relevante
na avaliagao da XLH. Pode ser o primeiro a ver a
crianga com a boca sauddvel com presenca de fistu-
las nao cariogénicas.

As enfermidades genéticas e metabdlicas reque-
rem uma equipe multidisciplinar para facilitar o
diagnéstico e tratamento do paciente e, assim, me-
lhorar a sua qualidade de vida.
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CariTuLo VIII.

ASPECTOS GENI'EATICOS NO RAQUITISMO
HIPOFOSFATEMICO LIGADO AO X

Dra. Maria Lucia Castro®

O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X (XLH)
é considerado a causa mais comum de raquitismo he-
reditdrio e representa a etiologia mais frequente entre
as doengas hereditdrias que causam perda de fésforo
renal. Homens e mulheres podem ser igualmente afe-
tados, com um padrio de heranga dominante ligada
a0 X causada por mutagoes no gene PHEX.! Para
poder entender melhor os aspectos genéticos da do-
enga, é necessario recordar as bases da genética geral
para uma melhor compreensio do tema.

HEREDOGRAMA
O heredograma, genograma ou genealogia, ¢ a
representacio grifica mediante simbolos préprios
de um individuo relacionado por parentesco com
sua familia. Constitui uma ferramenta importante
para o médico para detectar o padrio de heranca
genética das doengas, devendo ser interpretado da

forma como estd elaborado (Figura I).

Figura |
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PADROES HEREDITARIOS’

As doengas genéticas sdo transmitidas de pais

para filhos por meio de unidades hereditdrias cha-
madas genes que sao determinadas por padroes de
heranca.

Estes ajudam a prever o risco de recorréncia de

uma determinada doenga e podem ser classificadas
da seguinte forma:

Heranca monoggénica

— Autossdmica:

— Ligada ao sexo:
Ligada ao X: -Dominante e Recessiva
Ligadaao Y

Heranca cromossdémica

Heranca multifatorial

-Dominante e Recessiva

CARACTERISTICAS DA
HERANCA AUTOSSOMICA
DOMINANTE
Somente um gene afetado ¢ o suficiente para
provocar a manifestacio da doenga.
Ocorre igualmente em homens e mulheres.
Pode ser transmitido de pai a filho/a ou da mae
a filho/a.
Ocorre em todas as geragoes, nio hd salto de
geragoes.
Somente afetados, em geral, possuem filhos afe-
tados.
Um casal normal tem 50% de risco de ter filhos/
as afetados/as (Figura 2).

Figura 2. Heranga autossémica dominante

CARACTERISTICAS DA HERANGCA

AUTOSSOMICA RECESSIVA
Sao necessdrios 2 genes alterados para que a do-
encga se manifeste.
Ocorrem igualmente em homens e mulheres.
Pode ser transmitida de pai para filho/a ou de
mie para filho/a.
Ha salto de geragoes.
Os afetados, em geral, possuem genitores nor-
mais, mas s3o portadores da doenca.
Um casal normal tem 25% de risco de ter filhos/
as afetados/as (Figura 3).

Figura 3. Heranga autossdmica recessiva

¢
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Heranca ligada ao X dominante

Nio se distribui igualmente em homens ¢ mu-
lheres.

Nio hd transmissao de pai a filho homem.
Existem mais mulheres afetadas que homens
afetados.

Todas as filhas de um homem afetado vao ser
portadoras da doenca.

Todas as filhas de um homem afetado véo ter a
doenca (Figura 4).

Figura 4. Heranga ligada ao X dominante
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Heranca ligada ao X recessivo

* Nao se distribui por igual em homens e mulheres.

* Nio hd transmissdo de pai para filho do sexo
masculino.

* H4 mais homens afetados que mulheres afetadas.

* Todas as filhas de um homem afetado serdo por-
tadoras da doenca (Figura 5).

Figura 5. Heranga ligada ao X recessivo
O,

Conhecendo as bases da genética geral foram
enfatizados os aspectos mais importantes e as bases
moleculares do raquitismo hipofosfatémico ligado
ao X.

LOCALIZACAO CROMOSSOMICA
DO GENE PHEX

O gene PHEX estd localizado no brago curto do
cromossomo X que estd presente tanto em homens
como em mulheres. Existem mais de 300 mutagoes
do gene PHEX que jd foram identificadas em pa-
cientes com raquitismo, mas nao existe correlagio
especifica conhecida entre o tipo de mutagio e a
gravidade da doenga (Figura 6).">>*

Figura 6
PHEX gene ﬁ G PHEX gene ﬁ
Xp22 Xp22
T T2
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Uma mutag¢io com perda da fun¢io no gene
PHEX leva a um aumento nos niveis circulantes de
FGF23. Atualmente se considera que as alteragoes
bioquimicas e da mineralizacio dssea sejam causadas

também pela perda de funcio do gene,> (Figura 7).

Figura 7
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PADROES DE HERANCA

A doenga ¢ produzida por mutagoes do gene
PHEX com um padrio de heranca ligada ao X do-
minante. Quando existe um pai afetado todas as
suas filhas sao afetadas e nenhum filho ¢ afetado.
Quando temos uma mulher afetada hd 50 % de
risco de ter filhos que serao afetados, independente
do sexo. (Figura 8).

O genograma mostra uma familia com padrao
de heranca ligada ao X dominante, caso cldssico nes-
te tipo de raquitismo (Figura 9).

E importante conhecer e saber interpretar um
genograma ji que o rastreio de familiares através da
interpretagio do gréifico permite que seja feito um
diagndstico precoce de outros paciente. No entanto,
entre 20 % a 30 % dos casos de XLH ocorrem por
mutagdes espontineas, e nestes casos nio se obteria
um quadro familiar sugestivo.

ESTUDOS GENETICOS
PARA DIAGNOSTICO

Os enfoques de provas genéticas moleculares
podem incluir testes de somente um gene, o uso
de um painel multigénico, e testes gendmicas mais
completas.

Nos estudos de apenas um gene, primeiro ¢é rea-
lizada a andlise de sequenciamento de PHEX e, em
seguida, a andlise de duplicagao dirigida ao gene se
nao se encontra uma variante patogénica.

Também pode ser considerado um painel multi-
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Figura 8

Figura 9

Aspectos genéticos no raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X

Mutacoes no gene PHEX sao herdadas com um
padrao de heranga ligada ao X dominante
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Figures adapted from US National Library of Medicine
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génico que inclui PHEX e outros genes de interesse
como diagndstico diferencial. Os métodos utilizados
em um painel podem incluir andlise de sequencia-
mento (NGS), andlise de duplicagio e/ou outras
provas nio baseadas em sequenciamento.’

PORCENTAGENS DE DE'[ECCAO
DE VARIANTES PATOGENICAS

GENE Método Proporcao estimada
de Analise de analise de pacientes
com variantes patogénicas
detectadas pelo método
PHEX Sequenciamento 57 %-78 %
(NGS)
Anilise de 22 %-43 %
duplicages

(PCR, MLPA, Microarray)

PENETRACAOE
EXPRESSAO GENETICA

As manifestagdes clinicas sao variadas e a genéti-
ca pode interferir. Nio sdo todos os casos que se ma-
nifestam da mesma forma, aquela que ¢ denominada
a expressdo completa do gene se dd quando existe
um paciente com todas as manifestagoes clinicas,
dsseas, e metabdlicas. Mas existem alguns casos onde
apenas uma hipofosfatemia pode ser uma tnica ex-
pressdo da doenga (expressao incompleta do gene)."*
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CONCLUSOES

Concluindo, quando uma familia ou um pa-

ciente tem manifestagoes clinicas radioldgicas e

metabdlicas, o estudo genético é necessdrio e pode
confirmar a doenca. Além disso, sabendo os padroes
de heranca dessa familia, podemos diagnosticas pre-
cocemente a outros familiares buscando o tratamen-
to adequado, assim como um seguimento correto e
assessoramento genético.

1.
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minima & de 10 mg até a dose maxima de 90 mg. O regime de dose recomendado para adultos € de 1mg/kg do peso corporal, arredondado para o mditiplo de 10 mg mais proximo,
até uma dose maxima de 90 mg, administrado a cada quatro semanas. Contraindicacées: Este medicamento € contraindicado nos seguintes casos: na administracéo concomitante
com o fosfato oral e/ou andlogos da vitamina D ativa; quando o nivel de fosforo sérico do paciente estiver dentro ou acima do intervalo normal para a idade, no inicio do tratamento;
quando o paciente apresentar comprometimento renal grave ou doenca renal em estdgio terminal, pois esses quadros estdo associados a maior metabolismo mineral anormal.
Adverténcias e precaucées - Hipersensibilidade: Foram relatadas reacoes de hipersensibilidade (exemplo: erupcdo cutdnea, urticaria) em pacientes tratados com CRYSVITA".
Suspenda o uso de CRYSVITA® se ocorrerem reacdes graves de hipersensibilidade e inicie tratamento médico apropriado. Hiperfosfatemia e risco de nefrocalcinose: Aumentos
no fésforo sérico acima do limite superior da normalidade podem ser associados com maior risco de nefrocalcinose. Para pacientes que ja estdo usando CRYSVITA, pode ser
necessaria a interrupcdo e/ou a reducdo da dose com base em seus niveis sericos de fosforo. Mineralizacdo ectopica: Foi observada mineralizacdo ectopica, manifestada por
nefrocalcinose, em doentes com XLH tratados com fosforo oral e com andlogos da vitamina D. Esses medicamentos devem ser descontinuados pelo menos uma semana antes
de se iniciar o tratamento com burosumabe. Recomenda-se a monitorizacdo de sinais e sintomas de nefrocalcinose, por exemplo, por ecografia renal, no inicio do tratamento, e a
cada 6 meses durante os primeiros 12 meses de tratamento. Dai em diante, anualmente. Recomenda-se a monitorizacdo da fosfatase alcaling, cdicio, PTH (horménio paratiroide)
e creatinina no plasma a cada 6 meses (a cada 3 meses para criancas de 1a 2 anos de idade) ou conforme indicado. Sugere-se a monitorizacéo do cdicio e do fosfato na urina
a cada 3 meses. Hiperfosfatemia: Deve-se monitorizar o nivel de fosfato sérico em jejum do doente devido ao risco de hiperfosfatemia. Para diminuir o risco de mineralizacéo
ectopica, recomenda-se que o fosfato sérico em jejum a atingir se encontre na extremidade inferior do intervalo de referéncia normal correspondente didade. Poderd ser necessario
interromper e/ou reduzir a dose. Aconselha-se a determinacdo periddica do fosfato sérico pos-prandial. Reacdées no local da injecdo: A administracdo de CRYSVITA® pode
causar reacées no local da injecdo. Suspenda o uso de CRYSVITA" se ocorrerem reacdes graves no local da injecdo e administre tratamento meédico apropriado. Efeitos sobre
a capacidade de dirigir e o uso de maquinas: E possivel que CRYSVITA® cause tontura e afete a capacidade de andar de bicicleta, usar qualquer ferramenta ou magquina ou
dirigir. Se achar que foi afetado, nGo ande de bicicleta, nGo use nenhuma ferramenta ou maquina nem dirija, e fale com o medico do estudo. Interacées medicamentosas e outras
interacoes: Nenhum estudo de interacdo foi redlizado. O burosumabe € uma proteina humana recombinante € ndo se espera gue interaja com outros medicamentos.
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INFORMACOES

CRYSVITA

burosumab-twza
Injection 10, 20, 30 mg/mL

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: CRYSVITA® Denominacdo geneérica: burosumabe

COMPOSICAO
Principio ativo: Cada ml de solucdo contem 10mg, 20mg ou 30mg de burosumalbe.
Excipientes: histiding, levometioning, polissortbbato 80, sorbital, dgua para injetaveis e
Acido cloridrico.

IMPORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

CRYSVITA® € indicado para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (XLH)
em pacientes adultos e pedidtricos a partir de 1ano de idade.

APRESENTACAO
Forma farmacéutica: Solucdo injetdavel

Concentracdo: CRYSVITA® € apresentado em frascos, ampola de dose unica.
Contendo 10mg/ml, 20mg/ml ou 30 mg/ml.

Via de administrac&o: SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO: ACIMA DE 1ANO DE IDADE

DOSE CRIANCAS E ADULTOS

Posologia: O regime de dose inicial recomendada em crioncas € de 0,8 mg/kg do peso
corpordl, arredondado para o multiplo de 10 mg mais proximo, administrado a cada duas
semanas.

A dose inicial minima € de 10 mg até a dose maxima de 20 mg. O regime de dose
recomendado em adultos é de 1 mg/kg do peso corporal, arredondado para o multiplo
de 10 mg mais proximo, até uma dose maxima de 20 mg, administrado a cada quatro
semanas.

Indicacées: CRYSVITA € indicado para o tratamento da hipofosfatemia ligada ao cromossomo X (XLH) em pacientes adultos e pedidtricos a partir de 1 ano de idade. Posologia:
O regime de dose inicial recomendado é de 0,8 mg/kg do peso corporal, arredondado para o mditiplo de 10 mg mais proximo, administrado a cada duas semanas. A dose inicial
minima & de 10 mg até a dose maxima de 90 mg. O regime de dose recomendado para adultos € de 1mg/kg do peso corporal, arredondado para o mditiplo de 10 mg mais proximo,
até uma dose maxima de 90 mg, administrado a cada quatro semanas. Contraindicacées: Este medicamento € contraindicado nos seguintes casos: na administracéo concomitante
com o fosfato oral e/ou andlogos da vitamina D ativa; quando o nivel de fosforo sérico do paciente estiver dentro ou acima do intervalo normal para a idade, no inicio do tratamento;
quando o paciente apresentar comprometimento renal grave ou doenca renal em estagio terminal, pois esses quadros estdo associados a maior metabolismo mineral anormal.
Adverténcias e precaucées - Hipersensibilidade: Foram relatadas reacoes de hipersensibilidade (exemplo: erupcdo cutdnea, urticaria) em pacientes tratados com CRYSVITA".
Suspenda o uso de CRYSVITA® se ocorrerem reacoes graves de hipersensibilidade e inicie tratamento médico apropriado. Hiperfosfatemia e risco de nefrocalcinose: Aumentos
no fésforo sérico acima do limite superior da normalidade podem ser associados com maior risco de nefrocalcinose. Para pacientes que ja estdo usando CRYSVITA, pode ser
necessaria a interrupcdo e/ou a reducdo da dose com base em seus niveis sericos de fosforo. Mineralizacdo ectopica: Foi observada mineralizacdo ectopica, manifestada por
nefrocalcinose, em doentes com XLH tratados com fosforo oral e com andlogos da vitamina D. Esses medicamentos devem ser descontinuados pelo menos uma semana antes
de se iniciar o tratamento com burosumabe. Recomenda-se a monitorizacdo de sinais e sintomas de nefrocalcinose, por exemplo, por ecografia renal, no inicio do tratamento, e a
cada 6 meses durante os primeiros 12 meses de tratamento. Dai em diante, anualmente. Recomenda-se a monitorizacdio da fosfatase alcaling, cdicio, PTH (horménio paratiroide)
e creatinina no plasma a cada 6 meses (a cada 3 meses para criancas de 1a 2 anos de idade) ou conforme indicado. Sugere-se a monitorizacéo do cdicio e do fosfato na urina
a cada 3 meses. Hiperfosfatemia: Deve-se monitorizar o nivel de fosfato sérico em jejum do doente devido ao risco de hiperfosfatemia. Para diminuir o risco de mineralizacéo
ectopica, recomenda-se que o fosfato sérico em jejum a atingir se encontre na extremidade inferior do intervalo de referéncia normal correspondente didade. Poderd ser necessario
interromper e/ou reduzir a dose. Aconselha-se a determinacdo periodica do fosfato sérico pds-prandial. Reacées no local da injecdo: A administracéo de CRYSVITA® pode
causar reacées no local da injecdo. Suspenda o uso de CRYSVITA" se ocorrerem reacdes graves no local da injecdo e administre tratamento médico apropriado. Efeitos sobre
a capacidade de dirigir e o uso de maquinas: E possivel que CRYSVITA® cause tontura e afete a capacidade de andar de bicicleta, usar qualquer ferramenta ou magquina ou
dirigir. Se achar que foi afetado, nGo ande de bicicleta, nGo use nenhuma ferramenta ou maquina nem dirija, e fale com o medico do estudo. Interacées medicamentosas e outras
interacoes: Nenhum estudo de interacdo foi redlizado. O burosumabe € uma proteina humana recombinante € ndo se espera gue interaja com outros medicamentos.
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