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EPIGRAFE
“To prevent disease, 1o relieve suffering snd 1o beal the sick — this is our work."”
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RESUMO

Introducho: A hipofosfatasia ¢ uma doenga dssca metubdlica rars, de etiologia genétics,
porém de grande vanedade na expressividade clinica e de dingndstico ntrmvés de métodos
frequentemente acessiveis ¢ amplamente disponiveis. Objetivos: Elucidar aspectos historicos
da doenga ¢ fazer uma revisio bibliografica dos Gltimos nove anos da literatora cientifica
Métedos: A revisio da literaturs foi iniciada a partir de uma busca oo banco de dados do
pubmed, utilimndo-se as palavras chave “hypophosphatasia” e “rickels”. Ao todo sio
encontrados 193 artigos desde a primeira publicacho. Foi realizads & leitura do tiulo e do
abstract, sendo selecionados a priori 65 artipos, com o filtro objetivando as publicagies que
disseriem  diretamente sobre & doenga, sobre a fosfatase alcalina ou sobre ambos.
Posteriormente & selogfio destes artigos, o discente realizou a leitura de todos os 65 artigos
selecionados ¢ fez um recorie hisidnco de nove snos, utilizando majoritariamenie of artigos
publicados nesie perindo. Discussiio: A hipofosfatasia pode cursar com quadros desde
nssinfomiticos ai¢ potencinlmente fatais. Apesar de o diagndstico ser realizado hi décadns,
seu tratamento sempre se baseou no mamejo de suporte. Recentemente, com o surgimento da
terupia por reposico cnzimética asfostuse alfs, disponivel comercidlmente como Strensig,
grandes avangos ocomreram. Conclusbes: A hipofosatasia é uma deenga multissistémica
capar de afetar todas as faixas etirias. Conhecer esta doenga ¢ de grande importincia nlio so
para midicos, mas iambém para odonidlogos, fisioterspewias e outros profissionais de sadde,
vislo que o tratamento multidisciplinar imphica na melbor assisiéncia ao paciente, Palavras-
chave: hipofosfatasia, raquitismo, ostecmalicia, genélica, asfostase alfs, strensiy, diagndstico,

ABSTRACT

Introduction: Hypophosphatasia 15 a rare metabolic bone disease that has & genotic ctiology
and can be highly vanable m chinical expression, with diagnostic methods that are ofien bath
affordable and mﬁel} available. Goals: To elucidate historical aspects of the discase and (o
do n literature review of the last nine years of the scientific Iitersture. Methods: The lteraire
review was imtiaied from 2 search in pubmed datubase using the keywonk
“hypophosphatasia” and "rickets”, There were 193 articles since the first publication. The
titles and abstracts were read. and 65 of them were selected, with the filier being publications
that mentioned directly the disease, the alkaline phosphatase, or both. After the selection of
these ilems, the student performed the reading ol all selected articles and made a history
restricion of the last nine years, using articles that were mostly published in this perind.
Discussion: The clinical expression of hypophosphatasia can renge from asymptomatic
individuals to potentially life-threstening. Although the diagnosis has been made for decades,
the treatment have always relied on the support mensgement. Recently, with the rise of
enzyme replacement therapy asfostase alfn, commercially svailable as Strensiq, great
advances occurred. Conclasions: Hypophosphatasia is & multisystem discase able to affect all
age groups. Be aware of this discase is of great importance not only to physicians but also for
dentists, physiotherapists and other health professionals, since muliidisciplinary treatment
means belter patient care. Keywords: hipofosfutasia, rickets, osteomalacia, genefics, asfotase
alfa, strensig, diagnosis.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

GMWT 6 Minute Walk Test

ALPL Alkaline Phosphatase-Liver
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1-INTRODUCAO

Hi exatos 70 anos foi publicado no Jowrmal Of American Medical Assoctation
Pediatrics o primeiro artigo sobre uma docnca rara do grupo das displesias osteoblisticas a
wmm&mﬁwmmﬂhmhmm:mmﬁcmmm
isnmdumqnd:mpupmmfmilm-udnm&gs-uﬂumumuinrymd:
expressividade que se conhece, apresentando uma faixa extraordindria de severidade que vai
desde a morte mtrauterma devido » um esqueleto nio mincralizado a complicagbes dentirias
ou urtropatias sem presenga de doemca dssea na vida odults. Cunhads inicialmente pelo
epdnimo de doenca de Rathbun. em homenagem ao primeiro médico a descrevidla (J. €,
Rathbun), & hipofosfatasia logo passou a ser conhecida por seu principal schado bioquimico
pragas & elucidaglio precoce de que a deficiéncia de uma determinada enxima, presente em
concentragdes fisioldgicas tanto em seres humanos quanio em animais oo humanos, seria em
grande parte o principal responsével pela fisiopatologia © consequentemente  pelas
manifestagdes clinicas obervadas no paciente.

Apesar de suns baixas prevalénois e incidéncia e por sei grau de acometimento
multissistémico frequente, ests condiglo {quando suspeitnda, evidentemente) vem sendo
dingnosticedn do forma confidvel hi déeadas, através da associagio de uma anamuese
minuciosa, pelo exame fisico adequado, por exames de imagem stmples (i.e. rdiografia) e
pela dosagem de fosfatase nloaling sérica, wn biomarcador de custo relativamente buixo e
bastante acessivel. Entretanto, ambém por décadas, e especialmenie om suas (ormas mais
precoces, pacieates tém sofnido por complicagBes crbnicss, tendo alguns deles inclusive
evoluindo para o obite nas formas mais graves da doenga. Embom o dingndstico tragn alpum
alivio por comtextualizar a experiéocia sentida permitindo a compreensio da doenca,
Predizendo o prognastico e orientando os passos fiuros, devido & sua naturczs etiopatogénica
(ie. mutagfies no gene TNSALP) até o inicio desta década o8 médicos encontravam-se de
mios atadas com relagio a um tratamento eficaz ¢ que fosse capar de mudar a histdria nawral
desta enfermidade. Entretanto, o mundo mudow. Com o povo milénio viu-se & conclusio do
pmjmammmhumnm:dmhmﬂnmdumnapmm:n-tﬂm}ﬂgim denvado, com
estudos citologicos, penéticos & moleculares cada ver mais barates, scessiveis e elucidativos,
permitindo tanto o crescimento expotiencial & nivel intelectual quanto a terapéuticas capazes
de mudar a histdria e o cuidado dos pucicntes com estas enfermidades,




Ainds assim, se ests produgfo exponencial de conhecimento n8o for manejada de forma
adequada e realista els nio serd efetivamente traduzida no maior desejo do profissional
miédico, que € a atenuaglo do sofnmento humano. Sendo assim, esta publicaclo visa atingir
um balungo entre o passado, o presente ¢ o futuro, Contextualizar 05 prmeipais marcos
histbricos sobre a hipofosfatasia e descrevé-la com relagio o sua epidemiologia,
etiopatogenia, (isiopatologia, munifestagdes clinices, métodos dingndsticos, tratamento e
progndstico, & vislumbrar as possibilidades médicas futuras 580 os principais objetivos.

Espera-se gue ao final desta publicagiio, o leitor possa conhecer a doenga de forma que
seja possivel formular um raciocinio diagndstico duranfe 8 shordagem de pacientes com
acometimentos aqui descritos ¢ também saber como tmatar ¢ orentar o pacienie pam gus o
mesmo obtenha & melbor qualidade de vida possivel.



2 - REFERENCIAL TEORICO
2.01 - ASPECTOS HISTORICOS:

Em 1948, o médico pedisira capadense John Campbell Rathbun recebin em sen
nosocimio um pacients masculing de 3 anos de idade, de nascumento @ termo, com peso
adequado para o idade pgestacional, cujs mie queixava-se de perda de peso, apesar de
alimentacio adequada com aleitamento materno complementar, associada tambem & dor e
coloragdo azulada da pclr.- durante episoding de choro, com npnrechﬁenm de movimenios
grosseiros dos membros supenores alguns minulos apds efles PArOXISmos, durando poucos
minmins, com estes gquuidros se apresentando ciclicamente (RATHBUN, 194R). Ao colher o
histiwrin médica, Rathbun nolou gque nlio havia dados sugestivos de nadn comumente
conhecida, ndlo havendo histérin. familiar posifiva de doengas Osscas em duns pemgbes.
anteriores e nenhuma explicaglio convincente a partir da histona gestacional. Ao examunar o
pacicnte, notou que o TResmo se apresentava mal notrido, com ossos do crinlo ainda
scgrepados com poucas dreas de fusdo ¢ com consisiéncia “parecendo um balio com agua”,
havendo proeminéncin das costelas e das jungdes costocondrus ¢ deformidades em ambos os
punhos & membros inferiores (RATHBUN, 1948,

Exames laboraiorinis eram em sua maioria pormais. excetuando-se as dosagens de
calcio sérico e fosfatase alcaling, ests sendo dosada inicinlmente para fins de diagnastico, mas
pasteriormente  serdo dosada de forma seriada como uma forma de controle para o
tatamento. Apos uma séric de tralmentos expenmentais, o pacicnte cvolun com convulsies
tonico-clonico gencralizadus ¢ Tebre. Pouce tempo apos, o paciente evoluiu com estridores
inspiratérios e evoluiu a obito logo apds (RATHBUN, 194%). Dumnte a rcalizagho dn
autpsin o4 dados coletados pelo exame fisico foram confirmados, embora fossem descobertas
alteragbes mesperndas, principalmente nod rins, os quais se mostravam com fubulos renms
distendidos pela presenca de cilindros, om hinlinos e eosinofilicos, cra amaorios ¢ basofilicos,
estes associados tumbém a erosdes epitelims. Ciente dos principais dingndsiicos diferenciais
{i.2. oswopénese wnperfeita acondroplasia ¢ hiperparatirecudismo renal) ¢ da notona
meomputibilidade, Rathbun percebeu que este caso nio se enquadrava em penbuma hipotess
conhecida alé entdo, com a auséneia de fosfstase alcalina sérica sendo o principal achado

desty nova sindrome (RATHBUN, 1948)
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Dois anos spos, a historia de dois imios de 10 ¢ 13 anos de [dade com gene valgo
bilsteral serin descrita por (Schoewder ¢ Corcoran, 1950), com estes immios apresentando
alteragdes radiograficas revelando sumento do depsidade dos metifises com dress de
rarefacio dssea, além da camcteristica fosfstase alcalinn reduzida em ambos os pacicntes,
embaora neste relato de caso seja mostrado um dade nove, que seris & presenga de tal alteraciio
isboratorial também nos pais dos pacientes. Cinco anos apos, seria descrito outro caso de
hispofosfatasia, mas com o paciente mostrande pela primeia vez alteragies dsseas
odontolbgicas como perds prematura dos dentes deciducs ¢ da ealeificacio irregular dos
dentes permanentes, ulém dos sinais sugestivos de raquitismo, Os niveis de fosfatase alcalina
mastraram-se reduzidos e o pm deste poaciente também apreseptava altcracio loboratorial
similar (Sobel, 1953).

Seis anos depais seria publicada no periddico Archives Of Diseases Tn Childhood uma
sétie de trés casos dobre esta sindrome pouco conhocida, mas 14 carscieristicamente associada
a nivels bainos ou sisentes de fosfatse alcaling ¢ comemoralives clinicos como alteractcs
musculoesqueléticas que sugeriam raquitismo, além de scometumento renal ¢ neurolbgico. No
primeiro caso a pacicnie tinha sete meses ¢ meio de adade, a termo ¢ adequada para a idade
gestacional, sem ocoméneias durante o parto, apresentando-se com vimitos imiermitentes e
incapocidade de ganhar peso apesar da alimentigho adequada; ao exame fisico notava-se
fontanela anterior smplamente aberta, mas sem singis de hipenensio miracraniana; o exame
musculoesquelético percebin-se que a pacienmte spresentava algum distirbio Gsses, com
alargamento da regido epifisiria dos punhos, joelhos e tomozclos, nlém de haver wma
proeminéncia das jungbes costocondrais que sdo sugestivas de raquitismo grave. Ouiros
achados ap exame fisico incluiam esclers aruinda, ofhos proeminentes ¢ pigmentagio leve,
porem generalizada; seus sintomas foram se intensificando gradualmente até evoluir com
incapacidade de aceitar qualquer alimento ou fluido pela boca, sgitagio e, depots, letargia,
evoluindo com desidrstagio importante ¢ necessidnde de infusdo parentersl de fluidos.
Durante 3 cstadia forsm solicitados exames complementares os quals evidenciavam achados
similares no caso relatado por Rathbun, com niveis sétcos baixos de fosfatese alcalina e
radiografias mostranda desminerulizagio éssea e achadas sugestivos de raquitismo.

Durante & estadia evoluiu com hematoma subdurnl o qual foi trutada através de uma
craniotomis, emborn ji fosse claro que este nove quadro nde apresentasse qualquer ligacio




com 3 sindrome; 08 ¥Omitos persistiam assum como # dificuldade de ganhar peso. Apis és
meses de intemagdo hospitalar, decidiu-se por realizar tratamento empinco com vitmmina [,
com & paciente apresentamdo melhors do estado geral e dos wintomas coincidindo com o
#md;;duﬂnimdamdi:m.mmummm sendo suspeito trés meses aps
devido a0 numenio do cilcio e do fosforo séricos. A pociente evoluiu com melhora
progressiva ¢ lenia, mas com camplicaghes importantes (Le. craniossinostose), O segunido
caso @ de uma paciente de 6 meses, a termo, peso adequado pam idade gestncional e sem
intercorréncias durapte pario, com histirin de vimitos e atmso no desenvolvimenio, Ao
pxame fisico notava-se alorgamento do fim epifisano dos antebragos ¢ das jungdes
costocondraiy, sugestivas de raquitismo; havia também cifoescoliose significativa e tendéncin
a calcinco valgo ¢ fontanela anterior ampla ¢ tense. A radiografia se verificava alteragfes
desens extensis por 1odo o esqueleto, com profundo distirbio de ossificagio em metifises dos
pasos longos e da pelve. Exames de sangue evidenciavam fosfasse alcalma baixa e cdlcio
sérico normal. (Schlesinger, 1934); iniciada terapia farmacologica com vilamina D, com a
paciente apresentando melhor significativa dos simtomas ¢ do processa de ossificacio. O
terceiro caso & de uma pacienie de dois anos & meio de idpde com fraquera em membros
mferiores ¢ deformagio da articulacho do joclho. a qual se tormou plor com a deambulaglio; ao
exame fisico a crids possuis uma cabegs globular, membros inferiores pobremente
desenvolvidos ¢ pend valgo prosseiramente  assimetrico; exames  complementares
evidenclavamn fosfitese alcaling baixa ¢ mdiogralias mostravam desmineralizagio dssca
peneralizada; instaurado tratamento com vitamina D, houve mefhora parcial dos sintomas e da
mineralizaclio dssea, emborn ainda hoovesse dificuldade para denmbular.

Em 1957, um artigo importante na histédria da hipofosfatasia foi publicado por Fraser,
sendo a primeira vez a qual & doenga seria caracterizada adequadamente como sendo um eTTo
inato do metabolismo, além de também ser inédita a classificagio nosclogica das populngies
de pacientes. Fraser catcporizou-os em trés populsgdes: 01 — os pacientes oF quais se
apreseniam com & doenga oo nascer, ou anies, dos seis meses de idade; 02 — os pacientes que
¢ apresentam com a doenga entre 05 seis meses de idade ¢ o5 dezoito anos de vida; 03 - os
pacientes os quais sdo disgnosticedos primeimamente apenas na vido sdults (FRASER, 1957),
Durante esta dévada e nas trés anteriores, ainda, também emergiam estudos importantissimos
orundos das ciépcies basicas, principaimente com relagho ao estudo da fosfatnse alcaling, =
enzimn pilar na doenga, a qual confere tanto o nome quunio o fisiopuiologia hisica.




Contribuicies importanies por Robert Robmson, Guiman ¢ seus colegas serio abordados
posteriormente (WHYTE, 2017).

Em 1988 foi enfim realizado o sequenciamento do material genético o qual quando
mmmhﬁmmﬁm.emmmmfmimmudnnmimmmm
relacionada o esta proteina (WHYTE, 2017). As mutages foram sendo reportadas na
literature, o banco de dados foi crescendo e eventualmente atingiriam is centenas. Com o
aove milénio viu-se & conclusiio do projeto genoma humano e desde entio 1odo um aparato
médico-tecnoldgico derivado, com estudos citologicos, genéticos e moleculares cada vez mais
baralos, scessiveis ¢ elucidativos, permitindo tanto o crescimento exponencial a nivel
intelectoal quanto & tempéuticas capazes de mudar a histdria ¢ o cudado dos pacientes com
estas enfermidades. A partir disso, em 2008, comegavam o5 primeiros ensaios clinicos com a
ENB-0040, uma forma de terapia de reposicio enzimiatica 8 qual revolucionaria o manejo da
hipofosfatasia, sendo conhecida posteriormente como asfostase alfs, ¢ comercialmente como
Strensag

Em 2011, novas nosologisgs senam cnadas. havendo distingdo da [orma congénita em
duas, a hipofosfatasia forma perinatal letal ¢ & hipofosfatasia forme pre-natal benigna. Em
2015, por sus vez, ocorreria uma nova divisdio nosoldgica, com a forma juvenil sendo dividida
em duas subformas. leve e grave. No inverno de 2015, axinda, o campo da reumatologia,
penética ¢ bioguimica stingio uma marca fundamental no manejo do raguitismo e da
osteomalicia. Entre os distirbios que se caracterizavam por uma incapacidade generalizada
na mineralizagio dos tecidos duros e de suas conseguénecias, a entidade final a qual faltava om
tratamento médico finalmente adquiriu um stmves de agéncins regulatitias por meio de
sanghes internacionals { WHYTE. 2016a), estondo a asfostase alfa enfim indicada oficialmente
no tratamento da hipofos fitasia, sendo comercialmente disponivel pelo nome de Strensiq,

Hoje, entdo, s hipofosfamsia ¢ definida como um ermo mato do metabolismo
camucterizado por baixas concentraghes séncas de fosfatase alcaling cuja eticlogia genética
decorre de mutaghes de perda de funglo no gene ALPL, responsével por codificar s TNSALP
(WHYTE, 2017). A fosfatnse alcalina, composto quimico o qual exerce um papel central e
definidor da doengs, ¢ capaz de desfosforilar uma variedade de substratos, mcluindo o
pirofosfato inorgnico que consiste em um fator central na mincralizagho dssea, o piridoxal-3-




fosfato cujo papel de cofgior mosira-se imporianic na siniese do neuroransmissor GABA, o
monofosfato de adenosind o qual estd envolvido na resposta nociceptiva, outris nuclentideos,
e & fosfoetanolamina (Momet, 2017}

2.02 - EPIDEMIOLOGIA:

Avalisndo-se populagdes gerais da Amirics do Nurte ¢ dn Europa, verificou-se que a
prevaléncia das formas graves do doenga € estmada entre 1:100.000 para 1:300.000 pessoas,
enguanto que o cleule da prevaléncia especificamente em populsgdes europeiss & com &
forma moderada da doenga é estimada como sendo 16,370 (Berkseth el al,, 2013). No Japho,
um dog primeiros paises a utilizar a terapia génica no irmtamento da doenga, 2 prevaléncia das
formas graves foi caleulada como sendo {000,000 Além disso, sslunous-se como 1:450,000 o
piimero de pacienies japoneses que apreseniom um alelo mumnte particular, o qual esta
presente em 46,8% da populaglo japogesa com lipofosfatasia (ORIMO, 2016). J4 o estudo
cpidemioligico das formas leves e adults da docnga se mostra sigtiificativamente impreciso
devido 4 subdiagnisticos ou dingnésticos equivocados para outras doengas osseas metabdlicas
g5 guamis sens sinams ¢ sintomas clinicos se sobrepdem A hipofosfatasia (MARINL 2017).

Sobre diferencas étoicas, em uma séne de 173 pacientes pedidtricos analisados,
verificou-se gue a doenga refletiv um acometimenio predominantemente de individuos
caucasianos, embora haja algum acometimento de linhagens hispanicas & nRUVOATICTICHAS
(Whyte et al., 2015). Nenhum dos pacientes aparemiava exibir ancestralidade africans, do
subcantinente indisno ou ds Asia Central ou sudeste asidtico. Trés dos sens conadenses
probandos. analisades apresentavam hemngs mesonits (Whyle ot al., 2015). Sobre o8
canadenses menonitas, ainds, estima-se quc s¢ tratem de um grupo com vma das majores
prevaléncias das docngs, sendo estimada em 1:2.500 nascidos vivos manifesiando a forma
perinatal da decnga (Scoll et al, 2016) e 1:25 individuos carreadores de mutagles no
TNSALP (Whyte et al., 2016).

Tratando-se de uma docnca sutbssdmica, nio existe diferenga de género com relagio &
prevaléncia. Entretanto, a diferenga existe com relagao a particularidades em determinadas
sintomutologias e comorbidades, com mulheres estando mals associadas 8 fraturas em pt e
fernorais subirocantéricas, além de condrocalcinose & doenga por deposicio de pirofosiato de




cilcio/pscudogota, enquanto que os homens estio mais relacionados com fraturas de vértebras
(Berkseth et al., 2013). Em relagio @ sintomatologia, foi verificads maior predomindincia de
dor musculoesquelética nos homens, enguinto gue mulheres apresentavam maior equilibrio
entre dores musculossgueléticas ¢ fraturas (Berkseth et al., 2013),

A hipofosfatasia esti associada com taxas de morbidade ¢ mortalidade sigmficativas,
principalmente em pacienies pedidtricos, sendo as taxas de mortalidade to altas quanto 100%
na hipofosfatasia perinatal letal ¢ 50% na hipofosfatasia fnfontil (Scott et al,, 2016).

2.03 - FISIOLOGIA DA FOSFATASE ALCALINA:

A enzima fosfatase alcalinn foi descobertn em 1923 pelo binguimico Roben Robiton,
chamnada por ele inicialmente de esterase fosfarica e posteriormente de fosfatase Ossea, o qual
superin que osta enzima atunra no minemlimeiio esquelética catalisando reagdes quimices as
quais culmnariam pn hberaclo de moléculas de fosfato inorginico, sendo estis ulilizadas
pars & propagagio de crstais de hidroxiapatits (WHYTE. 20100 Ao estudar ossos e
cartilagens de cobaias em crescimento, Robison encontrou stividade de fosfatase significativa
& hipotetizon qoe a mineralizagio poderia ocommer apds a hidrolise de ésteres hexosefosfiricos
(WHYTE, 2010). No ano posterior, Robison ¢ Soames demonstraram em estudos i vifro que
o pH &timo desta enzima s¢ eocontnve em ums faixa alesling (Le. entre 8 ¢ 9), ¢ embom
tenha reconhecido que este cxperimento nlo refletia condigbes fisioldgicas, enfatizou que a
enrima em guestio serin capaz de funcionar no pH humane Asioldgice (Siller ¢ Whyte, 2017).
Como s entllo [osfatase dssea havia intrigado bioquimicos e bidlogos, considerdvel esforco fol
ferio na pesquisa das fosfalases nos mos posteriores. Bm 1935, Kutscher ¢ Walbergs
descobriram uma fosfatase expressa abundantemente em tecido prostatico o« qual spresentova
um pH otimo dcido, nomeando esia enama como fosfatase prosidtica. Posteniormente, Ethel
Gutman e Alexandre Gutman, pesquisadores estndiosos da doenga de Paget do osso, misloma
multiplo & de metistases neoplisicas dsseas, junios 8 Ethel Sproul formularmm uma hipotese
sobre a similandade entre a fosfatese prosidtica e a fosfatase Gasea. Atavés de ensnios
quimicos recentes na época o o de pesquisadores contrastou as atnvidades enzimiticas de
ambas as enzimas, ¢ como & fosfatase prostatics apresentava um pH otimo acide (i.e. 5),
decidiram por chamar & entiio fosfatase dssea de fosfatase alealing. Desta forma, em 1936,
emergs o termo o qual & utilizado até o presente momento (Siller ¢ Whyte, 2017).




Hoje se sabe que, em seres humanos, 3 fosfatase alcaline ndo constiti uma entidade
isolada, mas sim um grupo de quatro isoenzimas, sendo tris delas tecido-especificas e,
portanto, eXpressas spenas localmenite (i.e. intestinal, placentaria e de células germinativas), &
uma nlio especifica (i.e. TNSALP), a qual ¢ expressa ubiquitariamente, com uma com uma
expresslo mais acenfuada no figado, ossos, rins, ncurdnios ¢ ncutrifilos (ORIMO, 2016). O
TNSALP é, portanto, também conhecido como fosfatase alcalina hepatica, dzses e renal,
embora o existam papéis hswlogicos conhectdos no fgado e no rim até o momento
(ORIMO, 2016). Das quatro jsoenzimas, npenas a TNSALP esid comprometids na
hipofosfatasia. Desta forma, sempre que houver mengdo & fosfatase alcaling, excetuando-se
quando for dito se tratar das formas tecido-especificas, deve-se considerar como sendo a
TNSALP.

A TNSALP ¢ codificada por um gene, o ALPL, localizado no brago curto do
cromossomo | (1p36.1-34) e apresenta um tamanho de mais de 50 kb, enquanto que os genes
codificadores das [osfatases alealinas tecido-especificas estio agrupados no brago looge do
cromossomo 2 {2g34-37) (ORIMO, 2016), O gene da TNSALP (ALPL) possui um tamanho
aproximado de 1.5 kb e consiste de 12 &xons, dentre os quais os éxons 2-12 sio éxons

TNSALP fimcional ¢ constderada como existindn em forma de om homodimern, sendo o peso
molecular de cada mondmero aproximadamente de 80 kda, estando hgades a4 membrana
extemnn das células via uma dncors de GPI (ORIMO, 20]16). Apds o peptideo TNSALFP ser
sinlgtizado como uma proteina nativa com peso molecular de 66 kda, os cadeias de
carboidratos s3o adicionadas através de ligagdes por dlomos de oxigénio ou nitrogénio ao
reticulo endoplasmético, e a proteina modificada € posteriormente processada no aparetho de
Golgi & eventualmente localizada na membrana éxterna através de uma Sncorn de GPI
(ORIMO, 2016). Ji a5 isoformas tecido-especificas da fosfatase alcaling possuem cadeias de
carboidrato diferentes, majorimrinmente devido a distintas reapdes de glicosilagio por dlomos
de oxigénio, ainda que fodas clas apresentem & meosma sequencia de peptideos (ORIMO,
2016). As isoformas ¢ isoenzimas de TNSALP podem ser distinguidas através de anticorpos ¢
eirroforese, podendo ser utilizads na pritica para fins disgndsticos objetivando-se determinar
0 tecido de origem da enzima, a qual pode sugenr os drglos defectivos (ORIMO, 2016).

A funco pnméria do TNSALP ¢ catalisar o hidrélise das fosfomonoesicrases, com a




liberagio de fosfalo inorpamico; seus substratos exiracelulares incluem pirofosfato inorginico
¢ piridoxal-S-fosfato (Cundy et al., 2015). Pars expressar a stividade enzimitica, 0 TNSALP
necessita de dois fons zinco, um fon magnésin, € um jon calcio como cofatores. (O sitio ative
enzimatico constitui-se de um residuo catalitico do aminodcida serina e de sitios ligantes de
metal, sendo dois sinos hgantes de zineo & um sitio ligante de magnesio (ORIMO, 2016).
Estudando-s¢ o papel da TNSALP, verificu-se gque ela é essencial para n mineralizagdo
tecidual, 8 qual scorre em dms processos distintos (ORIMO, 2016)

Em um primeiro momento, condricitos hipertrofiados, osteoblastos ¢ odontoblastos
brotam como vesiculas matriciais quando o processa de mineralizagio se inicia. Vesioulas da
matriz sd0 vesiculas investidas ns membrona citoplasmitica as quais apresentam de 50 a 200
nandmetros cm diimetro e siio ricas em anexinas A2, AS ¢ A, ¢ em Ca-ATPase, TNSALP,
fosfodiesternses nucleotideo pirofosfutases ¢ FPHOSPHO 1, sendo esta uma tosfatase citosolica
abundante nas vesiculas matriciais, especificamente em sitios de mincrlizgio no o850 € na
cartilngem (ORIMO, 2016).

A primeini etaps 1o processe de mineralizagio ocorre dentro das vesiculas matniciais,
dentre s quais os cristais de hidroxiupant sio formados (ORIMO, 2016), O fosfato advem
dos fosfolipideos de membrans, os quais so hidrolisados pela fosfolipase C para a produgio
de fosfocolina ¢ fosfoctanolaming (ORIMO, 2016), Estes compostos fosfatedos sio
hidrolisados pela PHOSPHO! resultindo em fosfato inorganico (ORIMO, 2016). Outra fonte
de fosfiuto inorginico nas vesiculas matricinis & o fosfato norghnico que € transportado o
partir do cotransportador Na/Fi Pit | que tumbém ¢ abundanie pas membranas vesiculares da
matriz (ORIMO; 2016). O cilcio ¢ incorporade dentro das vesiculus matnciaty atraves dos
canmis de anexina de cdlcio gue consistem de anexines AJ. AS & A6 (ORIMO, 1016).

Na segunda ctopn, os cnstms de droxiapatita em desenvolvimento posteriormente
penetram nas membranes des vesiculas matriciady, sho slongsdas no espago exmacelular, e
eveniualmente ‘se depositam nos espagos entre as fibrilas de colageno pam completar @
mineralizacio da matriz extracetular (ORIMO, 2016). A proporgio da concentragBo de fosfato
orginico para pirofosfato inorginico na matriz extacelular € crucial nesta segunda etapa da
mineralizagio, visto que o pirofosfite inorginico ¢ um poteate inlbidor da formagio de
hidroxispatite (ORIMO, 2016). Sobre o pirofosfato inorginico, ainda, sabe-se que dous
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mecamismos &stiko mmplicados em sua formagio. Um deles & o formacio na matriz extracelular
u partir do ATP da NPPL, uma enzima da membrana da vesicula matricial (ORIMO, 2016). A
oulra fonte de pirofosibtn inorgdnico € através do mansportador de pirofosfate inorginico
ANKH s partir do citoplasta, o qual & molécula em gquestiio ¢ rotincimmente formada pelo
metabolismo  colular (ORIMO, 2016). O ANKH encontra-se disperso pels membrana
citoplasmética dos condricitos hiperirofiados e dos osteoblastos (ORIMO, 2016). O TNSALP
das membranss das matrives vesiculares promove 8 hidrdlise do pinfosfite inorginico
resuliando em fosfato imorginico, por sua ver reduzindo os niveis do inibidor pirofosfato
inorginico e promavendo a formagho de hidmxiapatita (ORIMO, 2016}

Qutro papel fisiologico do TNSALF estul associado com a sintese de nevrotransmissores
no sistema nervoso central (ORIMO, 2016). Um dos substratos fisiologicos do TNSALP, o
pindoxal-5-fosfato, um derivado da vilamina B6, mostra-se necessiirio parn a hiossintese de
GARA, um cofator da enzima &oido glutdmico descarboxilase nos cétulas nevronms (ORIMO,
2016). © GABA ¢ combecido por agir como um neurotransmissor repressivo ou inibitdrio
{ORIMO, 2016). Parn a entrada do pirtdoxal-5-fosfato nas ¢élulas, o meio de fosfato deve ser
liberado primeiro parm posteriormente o piridoxal ser imcorporado dentro das céhilns, sepuido
pela refosfoniugio dentro do meio celular (ORIMO, 2016). Foi confirmado em fibroblastos &
partir de pacientes sauddveis e pacientes com hipofosfatnsis que a TNSALP hidrolisa o
pindoxal-5-fosfato pars liberar fosfato para forn da membrana celular (ORIMO, 2016),

1M - ETIOPATOGENIA:

A hipofosfatasin é um env mato do metabolismo o qual ¢ camcterizado por baixos
nivels de fosfatase alcalina sérica, decorrentes de mutagdes, perulmente de perdn de fungio,
me gene ALPL (WHYTE, 2012). Mutaches missense, alpumas com efcitos de domindncia
negativa, sio responsdvels por aproximadamente 75% destas mutagdes, enquamo que
Pequenas mserches ou delepdes contribuem em oo de 5% (aproximadaments 50% em
mutagides in-frame) (Guafiabens et al, 2014), Além disso, minda que slgumas delegies,
msergdes ¢ mutsgbes de splicing tenham sido reportadas, nenhuma grande mutaclio de
msercdo ou delegio do geue ALPL j4 foi relatada (ORIMO, 2016). Embora exittn um
Conhnuoum em s iratando do gravidade da doenga. formas clinicas podem ser arbitrariamente
divididas com base ma idade de inicio ¢ na presenca ou nn auséncis de sintomas dsscos, em




sele formus: perinatal, pré-patal benmigna, infantil. juvenil leve, juvenil grave, adulia e
odontehipofosfatasia (Momet, 2017). Até o presente momento, ao todo 389 mutaches no gene
ALPL ji foram catalogadas (Momet, 2019),

Sendo de etiologia gendtica, a hipofosfatasia pode ser herdndn de forma sutossimics
dominante ou autossdmmca recessiva com desvios da heranga mendeliana clissica induzindo
expressividade variada, incluindo o expressividade varifivel intrafamilisr ¢ a penetrincia
ncompleta (Momet, 2017). Anilises de biologia molecular dos pacientes com hipofosfatasia
permitirem & posterior elucidagio das bases genéticas da doenga (Momet, 2017). As formas
permatal grave ¢ & matoria das formas infantis graves slo herdadas de modo aulosstimico
recessivo, promavendn a supressdo quase que complets da TNSALP, e resultam de mutagies
homozigoticas ou heterozigdticas compostas (SCOTT, 2016). Nas formas leves (i.e. pré-natal
bemigna, juvenil, adulta e odontohipofosfotasia) podem ser identificadas herangas
autossdmicas recessivas e aulossdmicas dominantes. Mais de metade doz casos de
hipofosfatasia moderada se apresentam com mutagdes heferozigotes do gene ALPL (Momet,
2017).

Com relaghio és herangas dominantes, frequentemente, os sinnis climcos observados em
pecicnies com hipofosfamsia os quals canciam mutagbes beteronigotas no pene ALPL nlio
sdo observados no pal ou mie o qual carreia a mesma mutagio de perda de fungio, o que por
suz vez indica penetrdncia incomplets. Um estodo coorte de 38 pares de pais cameadores com
setis filhos afetados estimou que o penetriincia média foi de 32% neste tipo de heranca,
reduzindo @ priori o risco de recorréncia de um casal com uma crianga afetada para 16%
(Momet, 2017).

Com relagio ds hemangus nutossdmicas recessivas, a penetrincia se mostra completa, e
lestes geneticos evidenciam dois alclos mutantes, coda wm herdado de um parente de primeiro
Emd. Em wm mimero pequeno de casos, aproximadamente cinco por cento, tma mutsgio
pode nfio ser detectada apesar do sequenciamento completo do gene ALPL. Desta formna,
mostra-se dificil a confirmagio do padriio de herangs recessivo, excetnando-s¢ o case de um
fendtipo grave (Momet, 2017).

O efeito de dominincia negativa dos alelos graves ¢ responsdvel por quase todos o0s
casos de aulossomiz dominante (ORIMO, 2016). Formas graves sbo formadas
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majoritiriamente por heterczigotos compostos de alelos graves, e atividade residual ¢
importante parn decidir as formas clinicas (ORIMO, 2016). Infrequentemente, entretanio,
jrmaos com fendtipos diferentes ja foram reportados na literaturs, o este fendmeno pode
sumentar a suspeicio de fatores epigendticos estando envolvidos na expressiio dos fendtipos
(ORIMO, 2016). Além disso, fatores adicionsis podem afetar consideravelmente &
expressividade da hipofosfawsia (WHYTE, 2016b). A geraglo de pirofosfito inorginico
extracelular € complexa ¢ envalve uma variedads de genes além do TNSALP que precisam
ser estudados, Hipoleticumente, os niveis de calcie ¢ fosfato dietétcos poderiam afetar oy
niveis circulantes de PTH ¢ por isso condicionarem condrocitos e osteoblasios a
blossintetizarem o TNSALP (WHYTE, 2016b). De forma similar, pirofosinte inorginico &
um inibidor competifivo do TNSALP, e nivels dictéticos poderiam influenciar sua
concentruglo extracelular, A investigaglo de hipofosiaiesia pré-naiml benigna sugeru qoe
forgas mecinicas (e.g empacotamento fetal), assim como ¢ anmthiente bioquimico de um
carreador ou mae afstada, poderiam lesar o feto aletado (WHYTE. 2016b). Possivelmente, a
diminuigio fsiolagica da atividade da fosfatase nlealing apos & puberdade ou senescincis das
oflulas Gssens com o envelhecrmento & responsdvel pela reemergéneia da osteomaldcia em
carreadores ou pacientes pediatricos prévios (WHYTE, 201 6h).

Sobre o fendtipo, ainda, sahe-se que a presenca de comarbidades (e.g doenga renal
crinica) e aspectos ambientms (eg. utilizagio de bifosfonados) tambem mifluenciam no
fendtipe dn doenga (CUNDY, 2015). Em um relsiv de caso de um pacienie com
hipofosfatasia forma adulta, percebeu-se que o lendtipo da ipofosfatasia do paciente mudou
dramaticamentc com o inicio da insuficiéncia ronal ¢ com a prescrigio de um hifosfonado, A
melhor esperanca para methorar a doenga dssea aparentova ser a retirada do alendronsto € o
traitsplande renal, & com @ realizaclo de ambos o paciente evoluiu com regressio de grande
parie ds sintomatologia, saindo da stuagio de incapacidade fisica o qual se encontrava,
Portanto, apesar de se tromr de um caso raro, scaba por demonstrar como alieragbes
farmacologicas ¢ fisioldgeas associadas implicando em ume alteraglo ambiental podem
alterar dramaticamente o fendtipo de uma doengs genética (CUNDY, 2015). Além disso,
refatos prévios de doenpa por deposicBo de pirofosfuto de cilcio em adultos tembém
evidenciarum algumas discordincias de género, com uma maior prevaléncia de complicagbes
particolares em mulheres. Estes achados sugerem gque além dos fatores penéticos e
ambientuis, o pénero twmbém posss inflluencinr a expressfio clinica da hipofosfatasia
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(BERKSETH. 2013).

Com relaglo ao relacionamento gendtipo-fendtipo, sabe-se hd bastante wempo que existe
uma comelagio inversa entre os niveis séncos de fosintase alcaling do paciente e a gravidade
do fendtipo (Momat, 201 7). A maioria das mutaghes obsorvadas nns formas graves nio indur
atividade enzimitica residual e afeta regides da proteina que sio importanies de um ponio de
vista funcional ou estrutural como o gitio ativo, o dominio crown enzimatico (iLe. pia-hélice
N-terminal longa, uma alga flexivel interfacial pertencente & enzima), o sitdo ligante de cdlcio
ou o interface homodimenica. De forma oposta, mutsgbes que permitem atividade residual
gignificativa sdo frequentemenie enconfradas no gendtipo de pacientes com formes moderadas
¢ frequentemente em regides menos criticas da proteina (Momet, 2017), Um modelo genético
for proposio, o qual guatro elelos possivers (1.2, normel. moderado, grave e dominante grave)
combinam para produzir 10 gendlipos possiveis e irds fendtipos (ie. normal, moderado e
grave). Ainde assim, permanece dificil prever de forma confidve] a gravidads de um fendtipo
com base no gendtipo, provavelmente devido s outros fitores genéticos ¢ nflo genéticos ¢
tambeém porque os testes fornecem apenas uma reflexdo mperfota de uma situagio o qual in

vive mostra-se mas oomplexa (Mormet, 2017).
2.05 - FISIOPATOLOGIA:

Tratando-se de uma doenca cujn ctiologia ¢ penética, & natural entender gue os
principais mecanismos fisiopatoldgicos surgem a partir de inadequagdes das vias metsbdlicas
diretamente ligndas i sequincis de material genético em questio, Frequentemente, a proteina
mutante € incapaz de se dimenzar. Além disso, pode piio ser transporteda pam 8 membrana
cito itica, & guol constitul seu desting normal, e permanece presa no citoplisma, onde
acurmula antes de ser degradnda por proleossomas (Momet, 2017), Nos beterodigoios, a
proteina pode formar agregados que aprisionsm o proteins motante, resulinndo em um efeile
dominante negativo, o qual explica o0 modo de transmissio dominante observado em alguns
casos de hipofosfitasin modemda. Outris mutngdes aparcntum impedir 2 dimerzagio, mas
080 o deslocamento para 8 membrane Em heterozigotos, 0 membmns pode se tomar sanirada
tom profeinas: monomeéncas pio foncionais que compelem com oz dimeros funcionais
produrides pelo alelo mutante, resultando tambam em um efeite dominanie negativo {Mamet,
2017).
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Desia forma, havendo stividade bmixa ou susente de fosfulase alcaling, a8 resgies
quimicas relacionadas & enrima ocorrem em velocidades incompativeis com o metabolismo
em questiio, ¢ com isto o5 substratos comegam a scurnular. Os principais substratos naturais
que acumulam na hipofostatasia inclvem o pirofosfato inorgémico, um potente mbidor da
mincralizagiio, & o pirddoxal-5-fosfato, & forma principal e circulante de vitamina B6.
Concentraghes extmcelulares alins de pirofostuio inorginico blogueinm o formagiio de cristais
de hidmoxiapatita, culminando em hipominenalizagio difusa ¢, por consequéncia, cousando
raquitismp efou osteomalicia, com a hipercalcemia e hiperfosfatemin podendo se desenvolver
em pacientes gravemente afetados. Dessa forma, a insuficigncia da mineralizagio do cemento
cm sua ligagho com o ligamento periodontal explica o processo fiswpatoldgico bisico dos
principais scometimentos odontolégicos. O acometimento dos ossps que compdem o
egqueleto axial, como a caixa tordcica, explicam a restriglio da expansibilidade pulmonar e,
por consequéncis, a insuficiéncia respiratdria. principal causa de moric nos pacienies com
hipofosfatasin congénita ou infantil.

14 o metabolismo madequado do vitamins B6 mostra gue o TNSALP funciona como
uma cozima localizads na superficie celular, explicando porgue convulsdes responsivers a
pindoxina podem ocomer quando a deficiéncia é profunda (WHYTE. 2012). Sobre s
manifesticies newrologicas, ainda, ol confimado almvés Jde estudos em fibroblastos
extraidos de pacientes saudiveis e de pacientes com hipofosfitasia gue 8 TNSALP promove a
hidrélise do piridoxal-5-fosfaio culmmando ma hberaclio de fosfato pars fom ds membrana
celular (ORIMO), 2016). A falhs neste papel do TNSALP miplica em convulsbes epilépticas
em pacientes com hipofosfaasia porque a reduc3o do GABA nas células nevronais resulls em
hipetanvidade do sistema nervoso central (ORIMO, 2016). Entretanto, émbora quase todos os
pucienies com convilsfes sejam responsivels & pirdoxina. a etiologia das convulsbes outras
88 quass a inadequacio do membolismo da vitamina B6 devem ser consideradas, como
aumento da pressdo ntracraniana devido a crumiossinostose, hipercaleemia, & hipdxia
(ORIMO, 2016).

Embors esta fisiopatologin particularmente ainda nio seja ainda hem compresndida, a
hipofosfatasin ¢ capaz de cousar fraqueza muscular, apacontando se tratar de uma miopatia
estitica. Fragueza muscular, hiperfosfatemia e osteomalfcia sdo remuniscentes de
ipofosfatasia que ocorre com doses thxicas de bifosfonados de primeim geragio como o
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etidronato, sugerindo que o scimalo de pirofosfaly morgimico secundéno & hipofosfatasia
apresente um efeito miopdtico, podendo postergar @ deambulagio ¢ oufros “marcos
fundameniuis™ da crianga, a Quul apresenia uma marcha clundicante carscteristica (WHYTE,
2015). £ possivel que s melbora da funcio motars com o ferapis de reposizlo enzimitica
crinda no imicio desta década tenha refletido o hidrdlise de pirofosfato inorgénico ou de algum
substrato do TNSALP ainda nio reconhecido (WHYTE, 2012). No grupo com a forma de
hipofosfatasia juvenil subtipo grave, achou-se que talves essa fraqueza muscular sobrgjacente
que leva a um anmento da energia gasts a0 deambular explicou a moagreza e especinlmente a
baixa densidade mineral dssea dos quadris, Inleressaniemenie, o8 pacientes com
odontohipofosfatasia emnm, em médis, levemente menores gue o média parn as cnances
sauddveis, mesmo sem haver evidéncia mdjogrifica de doenga esquelética, Se isto reflete um
impactey mimmo sobre o esqueleto ou alguma outrn putopénese nio se sabe a0 cemo
(WHYTELE, 2015).

A fisiopatologia da doenga arficular na  hipofosfatasis provavelmente envolve
mflamaglo crdnica secundiria a0 depdsito de pirofasfate de cileio ou cristais de fosfato ao
redor das aruculagdes (cartilagem e fibrocartilagem) ou em tecidos suaves, com o8 substratos
do TNSALP scumulando na auséncis da hidrolise (ROTHENBUHLER, 2016). Os depositos
podem indurir sinovite aguda, conhecida como pseudogota, ou potencinlmente doenia
armicular cromica destrutiva por pirofosfaio (ROTHENBUHLER, 2016). As mamfestages
articulares também sfo attamente heterogéoeas: dor articular crdnica coill ou seml sinais locais
de milamagio;, monoartrite aguda ou sindrome dolorosa de mdltiplas anticulagdes
{(ROTHENBUHLER, 2016). Antl-inflamatdrios nio esteroidals sio eficases no mlamento da
doenga crnica ¢ melhorsm a performance fisics dos pacientes com hipofosfatesiu, sugerindo
um mecanismo de tinflamacic (ROTHENBUHLER, 2016).

2,06 - NOSOLOGILA:
2.06.01 - CONCEITOS FUNDAMENTAIS:

As manifestagiies clinicas da hipofosfatnsis sio extremamente vanadas, spresentando-se
€omo wna morte neonalal onde o conceplo niio apresentama qualquer minerlizagio Ossea até
A presenca de pacientes adultos sem sintomas ossecs, of quais a8 (nica manifestagdo clinica
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constinei 08 problemas odomolégicos. Tal diferenga na expressividade ¢ explicada
parcialmente pelos padries de heranca, dominantes ou recessivos (WHYTE, 2012),
Tradicionalmenie, a hipofosfatasia é classificada do ponto de vista clinico primeimments por
haver ou nflo manifestaghes odontoldgicas isoladas (e, sem docnga caquelética ou outras
complicacies), & posteriormente de acordo com a idade do paciente quando nio cxistem
complicaghes  adicionais manifestadas inicialmente (MILLAN, 2015). Sendo nssim,
stualmente, o doenga se divide em sete formas, sendo elas 2 hipofosfatasia perinatal letal
i1.e. perinatal hypophosphatasia), pré-natal benigna (i.e. benign prenatal hypophosphatasia),
infantil {i.e. infantile hypophosphatasia), juvenil subformas leve e grave (i.e childhood
hypophospbotasia),  hipofosfoiasin adulta {ic  adull  hypophosphatasia) o
sdoatohipolosfatasia (i.2. odontohypophosphatasin). Ma auséncda de doenga esquelética on
outras complicagBes, havende apenas acometimento odontolagico, o paciente é classificado
como apreseniando a odontohipofosfatasia. Eniretanto, havendo doenca esquelética ou outras
manifestapdes extraodontologicas, o individue serd classificado em uma das seis formas
restantes pelo fempo cronoldgico o qual as manifestagies se inicisram. B umportante entender
que esta divisdo € arbitrarin ¢ frequentemente nfo se consegue definir o ponto exate de infcio
das manifestnphes, visio que nwmemsos pecienies com a forma adula quando mdagados
apresentam histona de acometimento odoniologico elou musculoesquelético na infanca,
havendo entio confusio sehre gual forma da doenca o paciente apresenta. Além disso, pode
haver um pap tempornl ecnire o aparecimento das manifestmcbes odontoldgicas e das
manifestacies musculoesqueléticas, tnmbém implicando em uma situagio a qual o pacienic
possuinia formas diferentes da doenca em tempos diferentes de sun vide Sendo assim, apesar
da divisiio adicional, ¢ fimdamental enfender que existe grande sobreposicin da
smtomatologia da doenga, ¢ de nenhuma forma os sitomas devem ser considerados como
restritos a [aixa etaria estabelecida,

2.06.02 - ODONTOHIPOFOSFATASIA:

Considera-se como odontohipofosfutasia a sivagilo o qual a tnica anormalidade clinica
e fmta de um comjunto de slicregies odontologicas, com estudos mdioldgicos ©
Snslomopatologicos nio revelando quaisquer evidéocias de rquitismo  ou osieomalicia
(MILLAN, 2015). Em pocientes pediftricos, a manifcsmclio clinica mais consistente & a
esfoliagio prematurs (ie. < 5 onos) dos denten deciduns (e, “de leite”) atribuidos &
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deficidncia de cemento mineralizado cobrindo s raizes dentirias (GUANABENS, 2014).
‘Esta perda precoce de dentes deciduos com suas mizes, considersds como patolagica quando
woomme antes dos § anos de idade, embora ocoma frequentements antes do terceiro ano de vida,
& frequentemente diagndstica ¢ quase patognomdnica de hipofosfatasia (ROTHENBUHLER,
2016). A esfolisgio de um ou mais dentes deciduos com raizes intecias se trata de um
processo indolor o qual reflete wma sensibilidade importantz da denticho primira na
deficiéncia do TNSALP (WHYTE, 2016a). A peorda de dentes deciduos, mesmo & ndo
estivercmn preservados, evidenciam deficiéneis no cemento, o gual se for mincralizado de
forma inadequads imphca em um comprometimento da ancoragem das rafzes dos dentes oo
ligamento penodontal (WHYTE, 2006a). A presenga de clmaras pulpares grandes sugere
retardo da dentinopénese, e predentinas amplas, asmento ds dentineg interglobular, e
calcificagio inadequada do cemetlo aparentam ser andlogas & ostecidose no osso (WHYTE,
2016a). O esmalte dentano tsmbém egimrd comprometido. Denles permanentes s3o menos
alteradas (WHYTE, 2016a), embora na fase adulta estn forma posse se manifestar atraviés de
dentigio nim &'ou com perds precoce dok dentes permanentes (SIMON, 2018,

Em um estudo coorte realizado em 2006 cijo alvo ora & populsclo pedidirica com
hipofosfatasin, constatou-se que 64 pacientes, mais de um tergo do espago amosmal, e,
portants, implicands na maior prevaléncia, apresentava o forma de odondohipofosfutnsia.
Verificou-se que as médias dos numeros de dentes perdidos prematuramente antes dos cinco
anos de idade foram de 4, 6, 7 ¢ 9 para as formas odontohipofosfatasia, hipofosfatasia juvenil
subtipo leve, hipofosfatasia juvenil subtipo grave ¢ hipofosfatasia infantil, respectivamenie
(WHYTE, 2015). Foi verificado tambeém que, analisando-se o espagco amostral comipler (1e.
05 quatro grupos junkos), apenas dots por cento dos pacientes ndo haviam perdido pelo menos
um dente deciduo prematuramente (WHYTE, 2015), Desta forma, spesar de constiluir urms
das manifestacdes clinicas mass prevalentes da doenga, a auséncin do perda dentdria ndio
exclui o dingndstico (ROTHENBUHLER, 2016).

Excetuando-se 05 acometimentos odontolégicos e as possiveis complicagdes advindas, a
saude do paciente com odontohipofosfatasia geralmente ¢ considerads bon com essas
punderngdes (WHYTE, 201 6a).
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2.06.03 - FORMA PERINATAL LETAL:

A hipufosfatisin perinatal ocorre no fim da gravidez e ao nascimento. A presenca de
caput membrasaceum fontanelss amplas, membros curtos, deformidades torfcicas ¢ esforgo
respiratdnio refletem a profunds hipomineralizaclo esqyuelética, sendo a sobrevivéncia muito
mre (WHYTE, 2015). Ela ¢ detectivel no periodo intrautering utilizando-se ultrassonografia
fetal, sendo o diagndstico infrauierino realizado durante o segundo trimestre da gestagio pelo
schado de mnomalias osseas, polidmmio, hipommeralzacho esguelética  difisa
{particularmente ¢rinio e coluns veriebral), reducio do tamanho dsseo, nenismo e ossos
deformados (MARINL 2017). O concepto pode ser natimorto ou pode momrer brevemente
wpds o nascimento (MILLAN, 2015). Nascendo vivo, o diagndstico ¢ feito prevalentemente
por radiografias esqueléticas ¢ permite distinguir n hipolosfatasia de ostcogénese imperfeita
formas ruras de nanismo congéaito (MARINI, 2017),

2.06.04 - FORMA PRE-NATAL BENIGNA:

E fundamental a distinglo entre a hipofosfatasia perinatal & a hipofosfatasia pré-natal
bonigns. Esta ¢ carsclerizada por vma doemga esguelética detectnds pelo cxsme de
ultrassonografia  intravterine ou 80 nascimento por avalisgo uliressonogrifica  ou
mdiogrifica, mas que constitnl um quadro muito menos grave o qual frequentemente cursa
com melhora espontinea, com o8 sintomus ¢ sinais habitualmente se normalizando durmte o
terceiro trimestre da gestagio ou imediatamente apds o nascimento, n qual costuma evoluir
posteriormente pars odonfohipofosfatasia 4 hipolosfstasia mfantl (WHYTE, 2015
(MARINL 2017},

2.06.05 - FORMA INFANTIL:

A hipofosfatesia infantil se aprescots antes dos scis meses de idade e depois do periodo
pernatal. Bebés afetados podem ser completamente sssintomiticos, ou sparentam estar
sanddvels, mas logo spés desenvolvem incapacidade de se alimentarem, paaho de peso
inadequado, hipotonia, atraso do desenvolvimento, alargamento das fontanelas  raquitizmo,
sendo este sugerido pela presenga de metifises longas, dor dssen ou deformacio em valgo ou
varo das pemas (WHYTE, 2015) (ROTHENBUHLER, 2016). O blogueio na entrada de

19




miperais parz deniro do esgueleto pode levar a hipercaleemia e hipercalciona, e
ocasionalmente nefroculeinose, nefrolitinse ¢ comprometimento renal (WHYTE, 2015). Se a
desmineralizagio esquelética for progressiva e ripida sendo capar de causar deformidades
tordcicas, 4 morteé por comprometimento pulmonar toma-se provavel. Além digso, convulsdes
dependenics de vitanuna B6 mmbem sdo capazes de predizer um progoostico fatal o qual
frequentements ocorre por complicagies respiratorias (MILLAN, 2015). Fm s tratando do
sisigma nervoso central, aindz, & craniossinostose funcional pode acontecer, sendo necessirias
cirurgias de craniotomia.

Para aqueles que sobrevivem ao periodo da infincia, pode haver esfoliacio prematura
dos demtes deciduos (ie antes do quinte ano de vida) ¢ fmgueza muscular
(ROTHENBUHLER, 2016). Devido & dor e #o envolvimento muscular posterior, a crisnga
pode se apresentar com retardo da aguikiglo molora, em particular 8 squisigio tardia da
deambulagio (ROTHENBUILER, 2016). Dor dssea pode ser predominante em crinngas que
aprendernm. o andoar, mas se recusam a8 faré-lo ou gue apresenmtam crises de chom
(ROTHENBUHLER, 2016). Também ¢ possivel 2 ocoméncia de fratures de repeticio o
escoliose precoce durante o primeiro ano de vida, cmbora se tratem de duas manifestagdes
raras nesta faixa etania (ROTHENBUHLER, 2016). A hipoplasia pulinonar resultando em
mineralizagio torcica defectiva frequentemente culmina em peclus excavatum o qual pode
resultar em  sindrome  pulmomar restritiva  pemsistente  (ROTHENBUHLER. 2016).
Manifestaghes gastromiestingis como dificuldade no ganho de peso, anorexi, ndusess e
vimitos sugerindo relluxo ji foram relnindes na Hieraluwn, mas sua fisiopatolopa amda ndo
foi elucidada (ROTHENBUHLER, 2016).

2.06.06 - FORMAS JUVENIS LEVE E GRAVE:

A hipofosfatasia juvenil é diagnosticadn quando a sintomatelogia se inicla enlre o8 6
meses de wlnde até 18 anos de vide, e se caractenza principalments por mguitismo e
invarigvelmente por uma esfolisclo prematurs e indolor de um oy mais dentes decidnos
(WHYTE, 2015). O raquitismo pode se manifestar spenas radiograficamente, ou clinicamente
Como baixa estaturn, pernas arqueadas ¢ genoe valgo, rosano mquitico @ alargamento Gsseo
Perto  das  articulacBes devido oo alargsmento das metdfises (MILLAN, 2015)
Craniossinostose pode se desenvolver até os 4 ou 5 mnos de idede (ROTHENBUHLER,
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2016). Ela pode cursar com deformacdo da calota craniana causando propiose, hipertonsio
mitracraniana € injina cerebral, com a calota craniuna frequentemente apresentando um
aspeciy de “cobre batida™ O diagnasticn é essencialmente clinico através de consulias de
seguimento com o exame fisico periddico das deformaches cranianas e com & mensuracio do
perimetro  cefillico. Quando de inicio fwrdio, pode induzir poucos sinais clinicos
(ROTHENBUHLER, 2016). Sendo assim, ratifica-s¢ s importincia dos exames de imagem e
o risireio para surdez © edema papilar crénico (ROTHENBUHLER. 2016),

Quando o hipofosfatasia juvenil ¢ grave, a fraqueza musculsr, de fisiopatologia ainda
desconhecida, mas muito similar & fraqueza muscular secundfiria a toxicidade par
bifosfonados de primeira geaglio (iLe. efidronato), pode postergar a deambulaghio e outros
marcos fundamentais da crisnga, a qual passa a spresentor uma marcha chndicante bastante
carcteristica (WHYTE, 2015). Criangas afetadas frequentemente manifestam algum gran de
disfinclo motora ¢ ficil fadigabilidade. Em 2015, a hipofosfatasia juvenil foi dividide em
duas subformas, leve ¢ grave. Em cusos ocasionais, a hipofosfatasia juvenil se apresentn
disfargada de osteomiclite multifocal recorrente crénica, possivelmente devido a edema de
medula dssea secunddria 3 psendogots (MILLAN, 2015). A imagem radioldgica simula
esteomielife infecciosa assim como & cintilografia éssea e os achados de ressonfincia nuclesr
magnética, sendo o Gltimo exame a téenica de (magem preferivel nesta situngio
(ROTHENBUHLER, 2016). Os pacientes pedidtricos, ainda, podem se manifestar com
dificuldade em subir ou descer escadas (ROTHENBULILER, 2016). Em cnangas mais velhas
ou adolescenies, pode haver historia de perda prococe de dentes deciduos. os quais nio
necessanamente stmimm atenclo médica no momento do sconteciments, de raquitismo que

foi resolvido espontuneamente, o aqitisicio tardhia du deambulagio (ROTHENBUHLER,
2016},

206,07 - FORMA ADULTA:

A hipafiosfatasia sdulta ¢ aquels a qual as manifestagdes clinicas se apresentam spds o3
18 anos de idade, ¢ tipicamente ocomre em individuos de média idade. O quadro pode se
manifestar de variadas formas, sendo o osteomalicia e as fraruras de estresse recorrentes do
metatarso com cicatrizagdes inadequadas ou falhas bastante comuns, ¢ as psendofraturs sio
complicagdes esqueléticas tipicas. Além disso, alguns destes pacientes sofrem de CPPD,
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condrocaleinose, artropatia por pirofosfato morginico mehundo staques de pseudogolss ou
ocasionalmenie com caleificaclo periarticular (IMILLAN, 2015),

Embom sejn contraditona a defimigdo, alguns pacientes referem histdnn de perda de
dentes declduos ou de maquitismo na nfincia (WHYTE, 2016a). Sobre 0 acometimento
odontologico dumnte & vida pdultn, sinda, o perda da dentigBo secunddria € aparentemenie
comui, Bssim como um aumento da ocorréncin de caries dentirias graves (WHYTE, 2016a)
(MARINI, 2017},

A reduglio da mossa Ossed e a presenca de frduras por frogilidnde representam sinais
distintivos de hipofosfatasia adulia, e, em pacientes acima de 50-55 anos, eles podemn levar ao
dingndstico equivocado de ostéoporose (MARINI, 2017). Com relsgio ds manifestagdes
ortopédicas, ainda, as fraturas femorais alfpoas localizadas na regifio sublrocanténes ouw na
cabega do ffovar siio caracteristicas da hipofosfatasis forma adulta, representando um
marcador importante para o dingndstico (STMON, 2018) (MARINI. 2017).

Frafuras por estresse no metatarso, na tibia, ou na fibula podem ocarrer apds rawmas
minimos, ¢ o nlo-unido de franmas e retarde em 2eus processos de cleafrizacio sdo comuns
(SIMON, 2018). Fraturas atipicas do fBmur (sabtrocantéricas, fraturas na digfise ou na cabega
do fémur]) representam uma pequena fragio (10-30%) de 1odas as fratures de quadnl/fEnvar;
babitualmente, 75% delas estio associadas com grandes troumas, enguanto que apenas 25%
consistem em fraturss de fragilidade por pequenos fraumss ou espontanesmente (MARINI,
2017} Em partioular, fratures femorais atipicas por fragilidade sio responsivess por 3% de
todas s fraturas de fBmur no ideso (MARINL 2017). Fraturas femomis atipicas tambem
podem ocorrer em outras docogas dsseas como hipofosfatemin igada so X, osteoporose,
picnodisostose, & em uma porcemtagem de pacientes com osteoporose trutados o loogo prizo
com bifosfonados oo desonurmab (MARINL 201 7). Entretanto, s o ocorréncin destas fraturas
esth misociado com baixos nivels de fosfatuse alcaling, toma-se umz suspeits forte de uma
forma adulta da hipofosfatasia (MARINL 2017).

A forma adulia, ainda, tipicamenic se apresenta com pseudofratues femorais bilaterais
{zomas de Looser) que sdio crénicas e prodromicamente dolorosas, ocorrendo habitualmente
no corlex lateral da didfise subtrocantérica; de modo oposto, formas mals comuns de
osteomalicia ¢ hipofosfatemia ligeda a0 X manifestam-se com pscudofraturas upicamente
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dentro do conex medial do colo femoral (MARINL, 2017). Além disso, fraturas atipicas do
fEmur secunddrias & ipofosiotesia, 3 anahise mdiografica, evidenciom orientagio transverss
ou levemente obliqua, de firma oposts com o aspects expiral tipico das fraturas de fémur por
fragilidade na osteoporose; e quando a fraturs por hipofosfatasia & completa habitoalmente se
evidencia a presenca de picos mediais ¢ ausénoia de continaidade (MARINL 2017). Portanto,
a localizagho radioldgica da frawra dentro do fémur e o avaliagio radiolégica da borda da
fralura ¢ sua orentagio sfo pardmetros importantes para o diagndstico da hipofosfatasia
(MARINIL, 2017) Além disso, fraturas femorais atipicas por fragilidade sio frequentemente
asnciadas com pridromo de dor o qual se manifesta oté semanas ¢ meses antes da ocoméncia
do evento real de frmwrs (MARIND, 2017), As fratums se onginam como micropscudofrahiras
de stress que podem permanccer assintomidticas. ¢ se nio tratadss, por anos, avangam
progressivamenle uié a sua ocoméncia, gernlmente por inmimes pequenos on esponianeamente
(MARINL 2017). A presenca de dor prodrémica no quadril, regillo inguinal ou coxas,
especialments no cuso de sintomas bilsternis, pode ser nm indicstivo da presenga de
micropseudofraturas por esiresse e devern ser consideradas quando for feitn o exame médico,
seguidos por uma avalinglo radiogrifica bilateral de ambos os Bmures (MARINI, 2017), Se
a5 mdiografizs simples ndo evidenciam microffatoms ou imagens slo controveisns,
ressondncia noclear magnética ou cintilografia por radionoclideos devem ser realizndas
(MARINT, 2017). A ressondncis nuclear magndtica & capaz de detectar fraturas de estresse no
cortex. associndas com edema dsseo ou de medula dssea ou com hiperemia (MARIND, 2017).

A hiperealeniria pode se apresentar com ou sem concentrapdes séricas elevadas de
cdlcio, 2 a hipercalcemia pode resultar em caleificacio dos twecidos suaves e nefrocalcinose
(SIMON, 2018). Concentraghes extracelulares altas de pirofisfate inorginico podem
precipitar a condrocalcinose, pseudogota ¢ calcificagio periarticular (SIMON, 2018). Sobre as
alteragdes neuroldgicas, condighes do sistema nervosa central como convalsdes epilépticas,
embora raras, ;30 perigosas € 580 causadas por uma sinfese insuficiente de neurntransimissores
(SIMON, 2018). O edema de medula dssea & outro sinal ¢ sintoma da hipofostatazia (SIMON,
2018). Devido a [muras por insuficiéncia ¢ por estresse, mas também devido a atividade
mflamatinia, o edema de madula dssea ¢ um indicador precoce da hipoTosfatasia (SIMON,
2018). Sequéncias em T2 de ressondincia nuclear magnética com supressio do tecido adiposo
mostrarom der particularmente (ies para deteccio de edema de maodula dssea (SIMON,
2018).




Sobre a5 manifestagies articulares em adultos afetados, o excesso de puoiosfato
morglnico ocasionalmente causy doenca por deposigio de dilidrito de pirofosfato de cilcio
{i.e. condrocaleinnse), artropatia por pirofosfato inocginico (ou preudogots quando o quadro ¢
agudo) e paradoxalmente o deposicho de cristms de hidroxiapation em ligamentos ou so redor
de mticulagdes, sendo cstn dltima condigho chamads de caleificaciio penarticular
(GUANABENS, 2014). Publicou-se em 2014 uma série de casos de trés inmlis de meia idade
que apresentavam hipofosfatasia cuja unica manifestagdo clinica se tramva de calcificaglo
periarticular (GUANABENS, 2014). Cada uma delas se spresentou duramte & vida adults
precoce com episidios recormentes de dor principalmente so redor dos ombros, cotovelos,
punhos, quadns ou no tendio de Aquiles. Excetuando-se isto, elss estavam sauddvers, ndo
havendo historia de anormalidades odontolégicas, fraturas ou pseudofraturas (GUANABENS,
2014). Depositos caleificados foram identificados em Areas sintomiticas principalmente por
avaliagio uvhrussonogrifica, embora lambém tenham sido comfirmadss mdiograficamente.
Semdo assim, verifica-se que o caleificagio periarticular pode ser & tmica complicagio de
hipafosfainsia em adulins, ¢ depdsitos justa-articulares maltiplos de hidroxfapatita causando
esta complicagdo podem sef um snal Ghl da lipofosfatasia, especialmente quando a
manifestagho clinica em questio # familiar (GUANABENS, 2014). Na populagio sem
hipolosfatasia, depositos penarticulares de hidroxiapatita ao redor dos ombiros ¢ em cutros
locais sfio frequentements assintomidticos. Entretanto, pode haver dor ¢ distirrhio funcional, ¢
quando isto ocome o quadro ¢ chamado de caleificagio periarticulsr, cujos sitios principais
inclucm ombros, trocdnter maior do fEmur, epicdadilo dos cotovelos, punhos { particularmente
perto do osso pisiforme). jocthos ¢ em owtros locais. Outros distirbios sssociados com
caleificagio periarticular incluem msuficiéncia renal, injegdes locals intra-articulares de
ghicocorticoides com calcificagio pelo walo ds injegio. e esclerodermia, principalmente a
sindrome CREST, com depésitos subcutineos (GUANABENS, 2014),

Por fim, em uma séne de 22 sdultos com a forma adulm da doenga e sem relagdes
enire i, verificou-s¢ que a muioria dos pacicntes era sinlomdlica na apresentagio, sendo og
principais sintornas as dores musculoesquelétichs ou a presenga de fratwas incidentars
(BERKSETH, 2013). Havia historia de fratura em 54%, acometendo em ordem decrescente o
quadril ¢ o cole fomoral, os pés. os punhas ¢ a coluna vericbral, com nove pacientecs
opresentimdo mditplas fraturas. Nest série de casos, & condrocaléinose & radiografia ¢ a
artropatia por pirofosfalo foram observados apenas em muolheres (BERKSETH, 2013). De
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forma geral, o3 pacicales sintomdticos apresenlsvam major nomere de fraturas @
condrocaleinose, menores niveis médios de fosfatase alcalinn ¢ pindoxal-3-fosfato, e malores
niveis médios de fosfoetenolaming. Ti os achados clinices mais frequentes nos pacientes com
fratura constituinm de sitomatologia & apresentacho, listona de mquitismo quando crianga,
spormalidades odontolégices, valores médios menores de fosfatase alcaling ¢ piridoxal-5-
fosfato e valores médios mmiores de fosfoetanolaming na urina (RERKSETH, 2013). A
presenga de dor musculoesquelétics foi queixa da maloria dos pacientes, sendo as dores
localizadas nos pés ou tomozelos, dor nos joelhos, nas coxas ou no guadril, nas costas, além
de tmmbém fterem sido reporados derrame articular, paresiesia e outras queixas
musculossqueléticas, porém. difusas. Quatro pacientes se spresentaram para 3 avaliagio de
fraturas, incluindo pés, quadns e Bmur. Das fraturas de ffmuor, quatro foram subtrocantéricas,
todas ocorreram em mulheres, sendo que nenhuma delas usou lerapia formal para osteoporose
(e.g. bifosfonados). Fraturas tombém foram documentadas nos punhos e vérebras, sendo que
ambos o8 pacientes que hveram frature em veriebras erom homens. Arqueamentos dos
meimbrog foram reportadas em dois pacientes, um com o arqueariento do Bmur ¢ o outmo com
arquesmento da ulna, wdos ocorrendo ainda durante a infdncia. Pacientes sintomiticos o
momento do disgnostico apreseniarmm mais froturns, condrocalcinose, pseudogota ¢ as
alterncies lasbormionais médias dita no pardgralo anlerior. Tanto a condrocalcinose quanto o
pseudogotn limitavam-se apenas &s mulheres nesta avaliagho de casos (BERKSETH, 2013).
Os dois teryos resinntes destes pacientes adulios apresentavam smiomas § apresentacio, sende
os principais as fraturas e as dores musculocsqueléticns. Homens spresontavam uma
associagho maioy com dores muscolossqueléticns, enguanto mulberes apresentavam um
equilibrio na distribuicio nio havendo tendéncia parm as dores ou pars as fratumas. Os
estigmas clinicos principais das formas mais graves. como hisidna de raguitismo infintil on
anmalidsdes odontoldgicas, foram inconmms. Entretanto, todos os trds pecientcs com
anormalidades odontologicas nnham histdrn de fraturms. Chtros relatos na literatura sobre us
fraturas de fémur subtrocapiéricas também aparentam estar prinmriamente limitadas a
mulheres, De forma oposta froturas em vérichras foram vistss apenas em homens. A
deposiglo de pirofosfio de cdleio devido so aumento endbgeno de pirofosfaln e
supvequentements acumule de pirofosfato de célcio nas articulagbes também tem sido
feportado como uma complicag@o de hipofosfatasia, mas também € outro schado que fil
verificado apenss em mulheres. Relotos prévios de doénga por deposiclo de pirofosfato de
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cal¢io em adultos também evidenciarmm oma maior prevaléncia em mulheres. Estes achados
sugerem que além dos fatores genéticos e ambientais, 0 género tumbém possa infloencior &
expressio clinica da hipofosfatesia (BERKSETH, 2013).

207 - EXAMES COMPLEMENTARES:

2.07.01 - PARAMETROS HIDROELETROLITICOS:

Quase todox os casos de raquitismo ¢ osteomeldcia cursam com hipocalcermia efou
hipofosfatemin (Whyte et al, 2016a). A hipofosfatasia € uma exceclio muito importanie a qual
a deficiéncia do TNSALP cousa o sctmule de wé&s compostos fosfatados principais, sendo
eles o fosfoctanolaming, o pirofosfato inorginico, ¢ o PLP (Whyte et al., 2016a). Em
individuos ssudéveis, osteoblastos ¢ condrdcitos hipertrdficos expressam ricamente a
woforma dssea do TNSALP, incluindo suas vesioulss matricinis que slo projecies da
membrana plasmitica (Whyte et al, 2016a). Apds a rupturs destas vesiculas matrictais, o
pirofosfato inorginico elevado na hipofosfatasia adsorve o cristal de hidroxiapatiza impedindo
seu crescimento € a mineralizacio esquelética, ou ocasionalmenie levando a um acimulo
eximcelolar excessivo de cilcio (Whyle et al, 2016a), Na hipofosfolesia grave, as
concentraghes de vitmmina D cstio inaltcrades, ¢ esta hipercalcenia ¢ capaz de suprimir o8
niveis de hormdnio paratirecidiano, ajudando a explicar a hiperfosfutemia (Whyte @ al.,
2016a)

20702 - FOSFATASE ALCALINA E SEUS SUBSTRATOS
NATURAIS:

Como era de se esperar pelo proprio nome da doenga, & dosagem da fosftase alcaling
constinn o principal exame complementsr a ser solicitado, além de também ser o cxame de
escolha pari o mstreamento da doeoga. Ainds essim, devem-se tomar alguns cuidados com #
solicitagio e a interpretagiio deste exame. 0§ valores de referéncia normais pam a fosfatase
alcaline mudam Ffsiologicamente com a idade ¢ com 0 sexo, Dessa forma, valores de
referéncin devem ser especificos pam idade e psra o género (Whyte et al., 2016a). Embora
este problemn esteja desaparecendo, alguns Inborstdnos fornecem spenas valores normativos
para as adulios, e crroneamente alguns desses lnboratérios nde chegam a oferecerem limites




inferiores, impossibilitando a investigagio labomiorial da hipofosfatasia a partir do principal
marcador sérico da doengn (Whyte of al., 2016a). Dois ponios devem ser enfatizados: 0] — a
concentracin de fosfatuse alcaling ¢ inversamente proporcional & gravidade da doenca (quanto
mais grave n doenga, menor o nivel da fosfatase alcaling); excegdes incluem alguns pacientes
que apresentam niveis moderadamente baixos de fosfatase alealina que podem ndo sér
detectados em um painel disgndstico, visto que algums clinicos tendem & focar em niveis
altos, e nio baixos (ROTHENBUHLER, 2016), somando-se no fato que niveis de fosfatuse
alcalina apenas levemente reduridos ou inclufdos no limite inferior de normalidade tumbém
podem ser verificados em pacientes com a doenga (Argente et al, 2017): 02 = em Criangas
com hipofosfatasia ¢ em criangns normids, o8 niveis de fosfitase alealing tendem A aumentar
graduaimente durante a infincis ¢ conforme a puberdade se aproxima; enlretanto, com o
hipofosfatasia, os valores mantém-s2 menores gue aqueles dag crangus de mesmo idade e
géngro (ROTHENBUHLER, 2016). E, portanto, cracial usar os valores de referéncia normais
aproptiados (ROTHENBUHLER, 2016), Sobre o inferpretagio do exame, devem-se levar em
conla que os valores podem ser superiores ou inferiores nos limites da normalidade. Baixos
nbveis de fosfutase alcalinn sérica podem refletir o uso de plgumns dmgas, como
glicocorticoldes, quimioterapis, tamoxifeno, ¢ talver alguns antirreabsortivos, podendo ser
vistos também na sindrome de milk-alkali, na intoxicacio por vitamina D, e também em
alguns neonatns com osteogénese imperfita gruve ¢ displasia cleidocramana (Whyte et sl
I016a). Outras razdes pam baixos niveis séricos de fosfatase alcaling incluem gravidez,
deficiéncia de zinco, cirurgia, hipotircoidismo, anorexia nervosa, anemia grave (pemicioss ou
outrss formas graves), doenga celincs, desnutrigho, hipomagnesemia, hipeparatireodismo,
doenga de Wilson, sindrome de Cushing e mieloma miltiplo, devendo estes mmbém serem
descartados durznle a avalisglo (SIMON, 2018) (MARINL 2017}, Condigies que aumentam
a fosfatase wlculina sérica incluem gestsclio no ferceiro trimestre, doenca hepatobilisr, e
fraturas grandes, ¢ poderism teoricamente obscurecer um disgnistico  bioquimico da
hipofostatusia. Em tais situagdes, o quantificacio das isoenzimas dn fosfatase alcaling c das
soformes do TNSALP podem ser iteis, cmbora valores normatives nio SEJAm precisamente
definidos para todas as idades (Whyie et al., 2016a). A acumulsgio enddgens dos substratos
do TNSALF ¢ mais hem documentada amrsvés de ensuios séricos para o PLP, ordenndos &
partic  de Isboratorios comerciais como “vitsmina B6", sendd até  mesmo a
odontobipofosfatusia caracterizads com eoste achado (Whyte et al, 2016a), Estudos
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lsboratorisis adicionais que suportam o disgnostico incluem  niveis elevados  de
fosfoctanolaming sérica ou urindria (DUFFUS, 2018). Em algims casos de hipolosfatnsia
Juvenil leve ou adubta, tanto a fostoetanolaming urindria quanto o pirofosfato inorginico
podem estar deatro da faixa de normalidade, mas o PLP é sempre um marcador indicativo,
visto que o niio ser que uma ingesfio dictética excessiva de vitaming B6 ativa ocorra niio se
espemn que o nivel plasmitico de PLP esteja elevado em condigdes patoldgicas se ndn s
hipofosistasia (MARINI, 2017}

2.07.03 - EXAMES DE IMAGEM:

O raquitisnio ¢ o interrupelio do desenvolvimento e mineralizagio ordenados daz placas
de crescimento, enquanto que s osteomalicia & a mineralizugio anormal ou madequada do
osleoide pos ossos corticris e trabeoulaney. Antes da fusio da placa de crescimento, o
mquitismo ¢ osteomalicia coexistem (Chang et al. 2016). O raquitismo ocotre ¢omo
resultade de uma hiperfosfatemia (Chang et al., 2016). Qualquer problema na via metabdlica
de mineralizagio dssen, incluindo quantidades insuficientes de cilcio ou Fosfato, pH normal,
ol b presenca de inibideres da mineralizagio, podem resultar em osteomalicia (Chang ot al.,
2016). Cousas de raquitismo e osteomalicia incluem 01- deficiéncia de vitamina D por mal
nutrigio ou baixa exposiclo an sol; 02 - mal absarglio secundiiria a insuficiéncia pancreaticn,
sindrome do intestine curto ou transite intestinal ripido; 03 - motabolismo snormal da
vitamina D) por doenca hepdtica, doencs renal crinica, sindrome nefrftica, raguitismo
vitamina D-dependente tipo I, degradacio acelerada secundiria a firmacos ou metabdlitos; 04
- chusas gerais como deficiéncia de cilcio na diets, mquitismo fosfatdmico ligado do X ou
osteomalacia induzida por tumores (Chang et al., 2016).

Manifestagies raquiticas 80 mais proeminentes nos sitios de maior cTesCciments,
me luindo os joelhos, @ tbia distal, o iimero proximal, o radio ¢ o ulos distal ¢ as
extremidades anteriores das costelas médias (Chang et ul, 2016) Esses achados o
observados no local das metifises da placa de cresciments devido so osiedide
hipomineralizado, sendo ele concentrado na extensio do sitio da metafise desta mesma placs
(Chang et al, 2016). Falha na mineralizagdo leva a0 crescimento desorganizado dos
condricitos, e o hipofosfatemin leva a maior apoptose disfuncional dos condracitos
Bipestrofiados, os quais resuliam em colunas excessivamente lungas de células de cartilagem




cumxhdusmﬁugiﬁmdemmd.pmumimnummhdapmﬂadn
conforno preciso da borda da metifise (Lambém conhecido como fraying of the metaphyses ou
SSgATyamento osseo ou “usso desfiado™) e alteraco da borda da medifise a qual passa de uma
superficie convexa ou plana pars uma superficie mais concava (tsmbém conhecidy COTG
metifise em “forma de taga™ ou cupping of the metaphyses).

A diminuigiio dn massa dsses ¢ frequentomente observada na vsteomalicia, entretanto,
nlo ¢ uma carncteristica essenicial no diagnastico, visto que a mmcapacidade em mineralizar
ostedide recém-sinfetizado ndo significa mecessariamente que existe uma redurida massa
dssen do esqueleto (Chang et al.. 2016), A presenga de grandes quantidades de ostedide pio
mineralizado pode algumas vezes ser observada como uma doenga pouco definida do osso
trmbecular, visto que o ostedide ms superficie da trabéculn wOve como intermédio em
densidade entre o osso & a medula, ocasionaimente dando a impressiio de uma radiografia de
buixa qualidsde (Chang et al., 2016). Zonas de Looser constituem outra carscteristica
distintiva do osteomalicia, ocomendo mais tardiamente no curso da doenga (Chang et al,
2016}, Estas zonas de Looser s3o resultado da deposiclo do ostedide nfo mineralizsdo nos
sﬂhﬁﬁemmmmhulmm;mmﬂm. Podem ocomrer com ou sem trauma
minimo, séo frequentemente hilaterais e simétricas, ¢ aparecem como bandas de lucéncia
transversal orientadas nos Sngules retos do COMex que dcometem apenas uma porgdo do osso
em seu difimetro (Chang er al, 2016}, Embora conbecidas como pseudoftaturas, essas zonas
de Looser slio tipos de fraturas insuficientes, com localizagbes & aparéncias modificadas pelos
mecanismas de reparo anormal, além de serem Opicamente dolorosas (Chang ef al, 2016),
Algumas localizagles comuns destas zonas sio similares dquelss das fraturas de estresse,
como a margem interna do colo do fBmur ou do ramao plbico (Chang et al., 2016). Entretanto.
£0nis de Looser também ocorrem em ossos que ndo suportam muito peso, os quais sio
localizacBes atipicas para fraturas de esmesse, como aspecto lateral da cabeca do fémur no
wyel do trocdnter menor, & asa do lisco e p escipula laternl (Chang et al., 2016),

Os achados esqueléticos da hipofosfatasia se assemelham a aqueles do raquitismo
esteomalacia (Chang et al, 2016), O espectro clinico da doenga varia grandemente, e pode ser
grosseiramente catesorizads em quatro fendtipos clinicos de gravidade decrescenic: perinatal,
mfantil, juvenil ¢ adulto (Chang ot al., 2016). Na forms perinatl, a mincralizacio pode ser
muito pobre, com segmentos inteiros da coluna vertebral susentes & radiografia. Na forma

9




mfantil & na forma juvenil, pode haver craniossinostose, ¢ o forma juvenil linguss de
luctncia se estendem a partir da placa de crescimento até a metifise (Chang et al., 2016),

Sendo a avaliagio objetiva uma ferrmenta central na pesquisa cientifics, métodos de
nvaliagio objetivos, que reflitam  realidade. que sejam acessiveis e repliciveis mostram-se
te grande valia e sho fundamentais na pritica médica. Em 2000, uma escals de gravidade para
o mguitismo (i.e. RSS) foi desenvolvida pam avaliar o8 achados mdiograficos dos punhos ¢
jocthos dos pacientes com raquitismo nutricional. Come o ato de avaliar achados
radiogrificos ¢ também importante pare os pacientes com manifestagdes esqueléticas da
hipofosfatnsia, uma cscala que sbranjs as cometeristicas da doenga aparentava ser necessdrin
para mellior avaliar as respostas terapéuticas (MCALISTER, 2018), Dessa forma, foi eriado o
escore ROI-C como uma ferrsments que pudeésse com o passar do tempo avaliar as alteraches
radiogrificus chaves nos pacientes pedidtricos com hipofosftasia. Pars desenvolver o escore
foi selecionndo um rdiologisth com expertise em alteragbes radiologicas e doengs em
questio o qual idestificou as principais alteragbes radiogrificas nos pacientes pedidtricos com
hipofosfatasia, dividinde-os em dofs grupos, os pacientes de até cinco anos de idade & os
pacientes com mais de cineo anos de idade (MCALISTER, 2018).

No grupo populacional de até cinco anos de idade, v schados radiogrificos avalindos
pelo escore incluiam a presenga de esclerose focal irregular das metadiifises, alargamento
aparente das fises, irregulandsde da zona provisional de caleificaclio, radinfucéncias das
metafises (e.g. “linguas” ou drens arredondadas), esgarcamento das metifises, metafises em
tage, ossos grices e finos, ausSncia aparente de um au de todos os osses, costelas delgadas,
deformidades tordeicas ¢ evidineia de fraturos recentes (MCALISTER. 2018).

No grupo populacional de mais de cinco anos de idade, o8 achados radiograficos
svaliados pelo escore incluiam a presenga de esclerose das metadidfises, alargamento aparente
das fises, iregulatidade da zona provisional de calcificagao, calcificagtes “em pipoca” das
metadifises (lucéncias arredondmdss e esclernse imegular), bandas de lucéncia trinsversas
das subfises, osteopenia dos ossos tubulares pequencs (avaliados para as miios ¢ punhos),
ostcopenia (avaliada para os joelhos), radiolucéncias das metafises (e.g. “linguns™ ou dreas
amedondadas, avaliadas parw as mies ¢ punhos), perda do contonio precisn da borda da
metdfise {avalinds pora o3 mios ¢ punhos), defeitos nas extremidades das fses ¢
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desmineralizacio das metifises distais {(avalindes para as mios & punhios) (MCALISTER,
2018}

Com relagio & metodologia, ainds, mm total de 363 mdiografias foram obtidas a partir
de pacientes com hipofosfatasia o qual possuiam até 12 anos de idade As radiografias
n'rmprﬂ.du:nmxedummn.pwmmcjmlhmdemﬂnsnspﬂcimtesmﬁmuwljtlasnu
perindo anfes do infcio do tratamento com & asfostase alfa e periodicamente apis a
mtervengio medicamentosa, com seiy mdiologiste sendo recrutados para. classificarem de
forma mdependente as adiografiss coletadas (MCALISTER, 201%). O« avaliadores ndo
continham quaisquer imformacies sobre passiveis dados ideatificadores dos pacientes, cstado
dn imtervencio terapéutica e tempo de duragio entre as radiografias. A escaln desenvolvida
(1.2, RGI-C) tem uo todo sete ponfos, sendo as pontuagdes -1, -2 e -3 classificadas como plora
feve, modernda e grave, respectivamente: as pontuaghes +1, 42 ¢ +3 classificadas como
melhora minima, substancial, ¢ complets ou quake complets, respectivamente, e o ponta 0
como sem aheracio. Posteriormente, s avalisgio final do cuda mdiologista foi comparada
tanle com a5 outras avalingdes realizadas pelo mesmo mdinlogista quanto por uvaliagdes
beitas pelos outros profissionais, e coeficientes foram criados parn caleular o grau de
concordincia entre s avalingies (MCALISTER, 201%).

As concordiincias enfre um mesmo pvaliador ¢ egtre avaliadores diferentes foram
consideradas boas a moderadas, & cinco testes foram sscolhidos para validacio da eseala RGI-
C {ie. RSS, PODCL CHAQ, 6MWT e z-cscores part altura), com todas as cinco avaliagdes
mostrando: correlaglo significativa com o escore RGI-C e, portanto, mostrando também
vitlidade concomitante (MCALISTER, 2018). Mesmo que esta validaglio tenha ocormido s
posterion, o escore RGI-C mostrou-se como wmn dtims feraments nu avaliagio da eficicia
dos primeiros estudos da asfostase alfa. Ainda assim. deve-se enfatizar que a escala em
quesido tom uso limitedo ne hipofosfatasia, visto que wvalia apenas pucientes pediftricos, mas
ndo individuos adultos. Além disso, os radiclogistas participantes do estudo erum todos
especialistas em doengas esqueléticas pediitricas, logo, avalisgdes realizadas por radiologistas
nio especialistas podem diminuir & utilidade do cseare (MTCALISTER, 2018).

Por fim, mensuragies com DEXA nio suporam o disgndstico da hipofosfatasia e niio
580 Uteis para & predigho do risco de faturas nos pacientes com esta doenga (STMON, 2018).
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2.07.04 - ANALISE DAS MUTACOES:

Anilises dus mutsgdes do TNSALP estiio aumentando em disponibilidads. podendo ser
uteis em alguns cascs, embora um resultado positivo, mesmo quando acompanhado de
nchados bioquimicos camcteristicos, nlo cstabelecs o dingnostico de  hipofosfatasia
isoladomente, visto que a doengs HPP deve necessariamente estar presente (Whyte #f al,
20l6a). Embora nio seja indispensivel so disgnostico da HPP, a anidlise de mutagdes do
TNSALP ¢ casencial parn entenider os padrdes de heranga ¢ risco de recorr®ncia em gestaghes
futuras (DUFFUS, 2018},

2.08 - ANATOMOPATOLOGIA:

A presenga de espéoimes osseos nio caleificados, adguirides apos dois ciclos de
tetracicling administradas de forma oral a0 paciente, mostram mineralizagio prejudicada,
excein na forma de odontohipofosfatesie (WHYTE, 2016b). Excesso de astedides, algumns
veres em uma distribuiclo iregular, e fluorescéncia & tetracicling difuss ou awsente.
caracterizam as superficies ossess. Caracleristicas de loperpamativecidisme, como fibrose
peritrabecular, tipica da maioris dos ruquitismos ou des ostcomalaciss, slo apsenies na
hipofosfatasia (WHYTE, 2016b). Diminuiciio da atividade da fosfatase alcaling chquelética
avaliads histoquimicamente sc comelaciona com o grau de scimulo de ostedides ¢ reflete a
nosologi clinica. As fontes celulares de TNSALP Gssea, oz condricitos ¢ ok ostenhlasms, slio
tipicamente presentes, mas o nimero de ostcoblastos e 4 morfologla variam, assim como a
quantidade do ostetnde. Alguns adultos afetados mostram quantidades muito reduzidas de
usteobinstos (WHY'TE, 2016b). Alteragdes mquiticas podem incluir uma disnmpelo do armanjo
colunar das fises dos condrdcites, alugamento da zona de caleificacio provisional, ¢ falha da
esponjosa primiria em calcificar. A cartilagem niio mineralizada pode se projetnr em
metifises o partir das fises ¢ estar encapsulada no osso nio minsralizado (WHYTE, 2016h). A
microscupin eletrimica do esqueleto das formas de hipofosfatasia perinatal e infantil revelam
colageno distribuido de forma normal, grdnulos de proteoglicanos e vesiculis de matriz. As
vesiculns matncias faltam em atividede da fosfatase alcaling, mas contém cristais de
hidroxmpatita (WHYTE, 2016b). De forma opostn, os cristnis de hidroxinpatita siio visios ao
redor apenas como isolados ou pequencs grupos de cristhis. Assim, a primeim fase de
mineralizacho esquelética intravesiculer é intacta, mas o segunda fase de mineralizacin
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cxtravesicular, que conslitui de crescimento de cristais de hidroxizpatita, é comprometida na
hipofosfatasia (WHYTE, 2016b).

Os dentes deciducs de pacientes com hipofosfatasia, mesmo se caidos espontaneamente
ou extridos, s3o ficis para serem examinados (WHYTE, 2016b). Apesar da presenca de
célulss que parecemn cementoblastos, o cemento € afibrilar ¢ variavelmente deficiente de dente
a dente (WHYTE, 2016b). Os tibulos de dentina podem estar reduridos e alargados. A
presenga de clmaras pulpares grandes sugere retardo da dentinopénese, e predentinas amplas,
sumento da denting mierglobular, ¢ caleificagio inadequada do cemento apurentam ser
amtlogas 4 ostecoidose no osso. O esmahie dentirio também estard comprometido (WHYTE,
2016a).

2.09 - DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICOS DIFERENCIALS:

O diagnistico da hipofosfatasia pode ser feito com histirin médica, exame fisico,
estidos labomtonims, e achados radiogrificos consistentes (DUFFUS, 2018), realizando-se
desta lorma hd setentn anps (WHYTE, 2016b), Ainda assim, deve-se tomar cuidado com
doengas cujas manifestocdes clinicas ou laboratoriais podem se sobrepor & hipofosfatasia,
culminando em confusio e ermos dingnosticos. Pacientes com hipofosfatasin podem “sugerir o
doenga™ durante o avalingiio para owteoporose e fraturas (STMON, 2018). Sintomas coimo
artralgia, mialgia e dor dssea sd0 comuns ¢ similares aquelas das outras doengas dezeas e
reumatolégicas como mguitismo, osteopénese imperfeita, doenca de Paget. osteossarcoma,
arnile reumatoide = fAbromialgia (SIMON, 2018). Consequentemente, o8 pacientes com
hipofosfatasia sio frequentemene diagnosticedos erroneamente por muitos anos (SIMON,
2018). Outro fator importante para reduzn o nimoro de emos disgndstices ¢ realizar um
exame fisico completo dos pacientes para que se sejn capaz de identificar aqueles com formas
leves e com sintomas de inicio tarhio (SIMON, 2018). Como dito anieriormente, a perda
premanira de um ou mais dentes deciduos ou de dentes permanentes podem ocorrer, e se
tratam de uma dice confiivel para o disgndstico da HPP (SIMON, 2018). Mutagdes de novo
do TNSALP sio raras, entiio, examies fsicos régulares e check-up sio necessirios para que se
diagnostique o doengs em outros membros familiares que possam estar afietados com sinais ¢
sintomas de micio iardio (SIMON, 2018). Deve-se lembrar, ainda, que comarbidades como
insuficiéneia renal podem afétar o fendtipo da HFP (SIMON, 2018),
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Nas formas familisres, em pais ou em outros parcales, pode huver histdria de franias
repetichss, perda precoce de dentes em sdultos, doenca articular ou Grsea crimica, fraqueza
muscular, osteoporose  precoce, condrocaleimose,  pseudofraturas. peendoartrode oy
consolidacio tardia de fraturas (ROTHENBUHLER, 2016). A hipofosfatasin ¢ uma condicao
muito rar, e & otimista espemir que medicos da atengdo primdnia considerem a hipofosfatasia
no disgndstico diferencial (DUFFUS. 201 8). Entretanto, é importante notar que wm bebé com
nchados radiogrificos similares a faquilismo assncisdo com niveis baixes de fosfamse
alealing constitui uma pists dingnostica pare ampliar o diagndstico diferencial, € o usa de
valores nomativos especificos para o idade e para o sexo sho importantes para o terpretacio
dos niveis de fosfatase alcaling, visto que a faixa de normalidade pars ests enzima & major em
CHIANGAS mais jovens (DUFFUS, 2018). Em adultos, baixg mincralizagio Gssen pode resultar
em um diagndstico emfineo de osleoporose ¢ iratamento com bifosfonados, o qual &
lerminaniemente proscrilo par a hipofos fatasia (ROTH ENBUHLER, 2016).

Com relagio aos disgnosticos diferenciais, estes podem sor separados por forma de
hipofosfasia manifestada, Diagnésticos diferencisis par a hipofosfatasia perinatal incluem
formas gmves de osteopinese mmperferta (Le. tipo 2), nanisme congénito, displasin
campomelica, condrodisplasias com alterapdes da minemalizacio desew, sindrome de Calfey,
hipocondmpénese & h iperparatireaidismo grave (ARGENTE, 2017) (LINGLART, 2016)

Dhagndsticos diferencins para a5 formas infantil e fuveail inchem alterngles congénitas
do mewbolismo enerpético, pcidiiris orgiinica, vaguitismos priminos e secunddrios,
osteagénese imperfeita, acondrodisplasia, petiodontite, displasia cleidocranial, - sindrome de
Cole-Carpenter, osteoparose idiopitica juvenil, esteodistrofis rena, osteomiclite crinica
fecomrente nio bacteriana, osteossarcomi, hipercalcemia idiopdtica vy outras Chusas de
nefrocaleinose, leucemia, neghigineia ou troumatismo ndo acidental (ARGENTE. 2017)
(LINGLART, 2016),

Diagnasticos diferenciais parn 8 forma adulta incluem condrocalcinose, osteoartrite,
pseudogota, osteopenia, osteoporose, doenca de Farcstier, doengas periodontuis ¢ displasia
dentindria tipo | (ARGENTE, 2M 7Y (LINGLART, 2018),




210 - TRATAMENTOS ATUAIS, PREVIOS E FUTUROS:

2.10.01 - TRATAMENTOS PREVIOS:

O primeiro trutamento para a hipofosfatasia o ser tentado foi um extrato de tireoide
eriado por J. C. Rathbun, no primeiro caso registrado da doenga, visto que se conhecin na
tpocs que a fosfamee slealing se encontrava diminuida no hipotireoidismo, & este tratamento
ndo mplicou em qualquer mudanga tanto clinica quanto laherstorial no pacicnie
(RATHBUN, 1948). Rathbun, sinds, conhecia um caso {Dorathy and Kecton) de osleogénaso
mperfeila a qual melhorou clinica e laborstonalmente cam a aplicagio de propionato de
testosterona, tendo sido tentndo de forme empines, nio havendo, novamente, qualauer
melhors (RATHBUN, 1948), Seis anos apds, e vitamina D seria utilizada também como
tratamenio empinco (Schlesinger, 1954), Décadas apds, havendo um maior entendimento da
doenga, foram tentadas infusdes intravenosas de plasmas enriquecidos com fosfitase alcaling
advinds de pacientes com docnga de Paget do osso (em 1982 & 1984) ou de fosfutises
alcalinas purificadas a pantir de placentas humanas (em 1997) objetivando-se diminiir a
concentraglo extracelular de pirofosfato Inorginico e com isso melhorar a mineralizagio
esquelética, com ambas as abordagens falhando, sugerindo que a minerlizacio Gsses reguaria
& presenga de TNSALP dentro dos osteohlnsios, condrdcitos e dae vesiculss ‘matriciais
(WHYTE, 2012). Para casos de hipofosfatasia potencialmente fatal, em 2003 & 2007 foram
realizadis tentativas de se utilizar tunsplante de oflulas derivadas do mesénquima ssudivel
para formar osteoblasios repletos de TNSALP, aparentando algum beneficio em duas meninas
cort . doence, embora nio houvesse cura (WHYTE, 2012). Tembém cm relatos de caso,
dessa ver com a teripanitida, o qual estimuly a biossintese de TNSALP em osteoblastos, o
iratamenio apareniou ser benéfico em alguns adultos com hipofosfatesia, mas novamente nio
houve curs do quadro (WHYTE, 2012).

2.10.02 - TRATAMENTOS ATUAIS - FUNDAMENTOS F
SUPORTE:

Grande parte do tratamento da hipofosfatasin é pummente de soporte, sendo esta na
I verdade a principal forme de tratamento aié o inicio da presemte década Terapias
CODVETCIONALS purn raquitismoe ou osteomalicia como suplementos minerais e vitumina D
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devem Sor evitsdod a nlo ser que deficineciss sgjam identificadas, visto gue excessos
poderiam provocar ou exacerbar a hipercalcemia ou hipercaleilria (WHYTE, 2016a). Ouiro
tratamentn potencialmente prejudicial e que deve ser proserito € a utilizaciio de bifostonados,
visto que poderiam suprimir minda mais & stividade da TNSALP ¢ ser incficaz oa
mineralizagho dssea (ROTHENBUHLER, 2016).

Sabe-se que as formas de hipofosfatasia infantil e perinatal, por se fmtarem das formas
mais graves, requerem rapidez considerivel & expertise no manejo, particulsrmente nagueles
pacieniles gue necessitam de lempin intensiva, ccasionsimente com venhilagio mecanics
profongada  (WHYTE, 2016e). O encaminbamento imediato 8 um cento  médico
especializado ¢ fundamental para doenga potencialmente fatal (WHYTE, 2016a). O oposto
tambeém & verdadeiro e, de forma compreensivel, a hipofosfatasia juvenil forma leve ¢ &
odontohipofosfaiasia s80 manejados principalmenie com relagho & stengdo nos problemas
odomoligicos, atraves de consultas penodicas com um especiglista com ampia expenéneis na
drea, visto que a perda prematura de mumitos denfes pode ocasionar em problemas
sipnificativos na fala ¢ na nutrico (WHYTE, 2016a),

O testamento de suporte, ainds, deve levar em conts um grupo de problemas muito
diversos como dor crdnica, acometimento muscular, dsseo ¢ esguelético, fraturas, e problemas
potenciais renais, psicologicos ¢ odomtoldgicos (ROTHENBUHLER. 2016), O objetivo
principal ¢ aliviar o8 sintomnas e evitnr complicaghes, e o paciente deve ser ascompanhado por
wma  equipe multidisciplinar em cooperaglo com um  centro  de  referdncia
(ROTHENBUHLER. 2016},

Em Imhas peras, o mangio abrangente consiste em certificar um suporte nutricional
aproprisdo paricularmene quando existe dificuldade de ganho de peso ou velocidade de
cresommento mstficiente (ROTHENBLUHLER, 2016). A terapia antirelluxo ¢ [regueniemente
necessdna ¢ suporte mutricional pode envolver nutrigio enteral via fubo gasirivo por vinos
meses ou anos (ROTHENBUHLER, 2016). A suplementagio com vitamma D durante o
crescimento pode ser ¢rucial, & deve ser administrada almejando-se o limite inferior da faixa
de referéncia para a 25-OH-vitamina D (ie. em fomo de 20 nanogramas por mililitro). ©
ohjetivo é prevenir qualguer hiperparntiremdismo secundirio devido & deficiéncia de vitamina
D ou excesso de absorgdo de cdleio e, por isso, hipercalcemia ¢ hipencaleioria acorrem por
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excesso de copcentragio de vitamina D (ROTHENBUHLER. 2016). Portanio, o limite
superior do alve da 25-0H-vitamina D serd dado pelas concentragdes de hormdmio
paratireoidiano, o5 quels peralmente se sproximam de 40 nanogramas por  mililitro
{ROTHENBUHLER, 2016). Suplementagdes com cilcio ¢ fosfato devein ser evitadas durante
as fases de hipercalcemia, hiperfosfatemia e hipercalcitria, nio dependendo da existéncia de
nefrocalcinose ou nefrolitinse (ROTHENBUHLER, 2016), Na avsdncia de anormalidades
luboratoriais oo rénais, o suplementikclo deve segurm ns recomendagdes njusladas para a idade.
A pritica de exercicio fisico deve ser levada em conta, mas sempre relacioneds com o risco de
fraturas do paciente, tendo recomendads em associagio com o scompanhamento de um
fisiolerapeuts, em particular parn  fortalecer os misculos do cinturfo  pélvico
(ROTHENBUHLER, 2016), O papel do cimugido ortopédico na hipofosfatasia & importante,
visio que ocasionalmente a froturn apresenta cicatrizacho trdia ¢ frequeniemente necessitam
de imobilizagdo prolongads do membro lesionado ou oid mesmo do uso de bengalas
(ROTHENBUHLER. 2016). O papel do omopedista, ainds, ¢ cruvial com relagio s quando
indicar a cirurgia ou fazer o seguimenio em casod de deformidades nas pernas, os quais
podem induzir sequelas reumatoldgicas, ¢ também para o monejo dos pacientes que
deseavolvem escolipse (ROTHENBUHLER, 2016).

Os anti-inflamatorios nio esterohlils podem ser ublizados para o controle da dor,
especinlmente por edema Osseo e para o fratamento dias calcificaghes extro-articulares
(ARGENTE. 2017). Anti-inflomatonns nio esteroidais devem ser usados de forma
descontinuada como anslgésicos, © se houver necessidade de administragdes freqoentes, a
fungfio renal deve ser monitorada periodicamente (ROTHENBUHLER, 2016). Em caso de
hipercalcemia, devera se restringir a ingestio de ciloio e se assepurar uma hidmisgio
adequads (ARGENTE, 2017). Em casos graves, podese considerar o tralamento com
glicocornooides ou diuréticos, embora o emprego de diuréticos deva ser cuidadoso. visto que
podem piorar 8 hipercalciiiria (ARGENTE, 2017).

No caso de sespeita pré-nnial, aconsetha-ze a sncaminhar 8 mie a um hospital com
unidade de neonatalogia nivel 3, visio que o suparte ventilatdrio, majoritaniamente intubagio
orotragqueal assovisds @ venhlagio mecinica;, ¢ extremamente mmportante nos  formas
congénitas ¢ precoces graves devido a presenga de hipoplasin pulmonar, com os pacientes
evolmndo a 6bito geralmente por cansas respiratonias (ARGENTE, 1017). Nas situagdes de
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Ocolrenciay respiraldrias agudas, sinda, podam ser necessdrios dxido nitrico, finmacos (eg
sildenafila, milrinonn) e oxigenaclo extracorpérea (ARGENTE, 2017). E fundamental
enlender que u ventilaglo mecinicn pode ser simultanesmente tanto uma necessidade quanto
um grande desafio devide & presenca de deformidades toricicas. fracqueza muscular, costelas
griceis, fraturss, tragqueomalicia, e talver hipoplasia pulmonar (WHYTE, 2016a), Convulstes
dependentes de vitamina B6 respondem o sdmimistragho de pindoxing, mas posteTiommerte
tornam-se refratirias (WHYTE, 2016a), Complicapdes neurologens & partir de distirbios
funcionais ou pela craniossinostose desea podem necessitsr de cramiotomia, ¢ a indicagfio
cirirgica deverd sér considenida caso a caso (WHYTE. 2016a) (ARGENTE, 2017).

2.10.03 - TRATAMENTOS ATUAIS — ASFOSTASE ALFA;

O manejo da hipofosfatusio tem sido, até recentemente, apenas de suporte. A ferapia
de reposigho enzimdtica de alvo dssen {nsfostase alfh, comercialmente disponivel como
Strensiq) for aprovada oo tratamento da hipofosfatasia mo laplo, e para a hipofosfatasin
pedidtrica no Canadi. Furopa e Fstados Unides (MILLAN, 2015), Em 174072017, o
medicamento em questio fol aprovado pela ANVISA, 2 qual endossou as mesmas indicagdes
de o das demais sgencins regulatorias intemacionais (ANVISA, 2019)

Em 2008 foi criadn ums proteina de fusdo, recombinante, a qual comtinha o
ectodominio da TNSALP (Le. a regifio constante do dominia Fo IgGl humano), e uma
sequéncia terminal de deca-aspartato para certificar que o alvo da terapia fosse o tecido dsseo
(WHYTE, 2012). Conhecida inictalmente comao ENB-0040, foi utilizada em um estudo
miernacional, multicéntrico, aberto, publicado em 2012 o qual foram avalindos o perfil de
scguranga, u tolerabilidade, o biodisponibilidade, o farmacocmétics, a farmacodingmica Ea
efichcin do tratamente, Sobre a cficicia, sinda, este estudo se baseou o mensuragdes
objetivas através de escores clinicos a0 observar stividade motora grossa, atividade motora
fina ¢ o desenvolvimento cognitivo, assim come através de comparacies entre os exmmes
radiolégicos com o passar do tempo (WHYTE, 2012) Todos o pacientes selecionndos
(u=11} receberinm o medicamento por sis meses e postenormente entraram no estudo de
extensdo open-label (WHYTE, 2012). Critérios de elegibilidade copstiuiam idade inferior ou
igual & 3 anos, sintomatologia de hipofosfatasin ocomendo antes dos seis meses de vida,
hipofosiaasemia, niveis clevados de PLP, doenca esquelética necessariamente relacionada i

38




hipofosfatasia, airaso no desenvelvimento, deformidade lordcica raguitica ou convulsies
responsiveis a piridoxina, frauras nflo frumiticss ou de cicatrizagio madequadas,
hipercalcemin, crunjossinostose, nefrocaloinoss o comprometimento respiratrio devido a
hpofosfatasia (WHYTE, 2012). Entre & andlise da cvolugio mdioligica, foi wiilizado um
escore RGI-C o qual s= haseia nas caracteristicas de hipofosfatasia. Um total de 11 pacientes
participou do estudo fmal. Cinco apresentavem hipofosfatasia permatal ¢ 6 hipofosfatasia
infuntil. Todos possuiam sintomas antes de s¢is meses de idode, incluindo struso no
desenvolvimento, froturas e atreso motor substancinl ou ¢ mesmo regressdo. Todos os
pacienies que possuiam erupgio dentiria evoluiram com perda da dentigio. Com a excegdo de
dois pacientes, todos os ouiros possuiam nefrocaleinose ou nefrolitiase (WHYTE, 2002),

A asfostase alfa for admimstrada em uma infoslo umica de 2 mg'kg sepuide por
injepies subcutiness de | mg/kg trés vezes por semana por vinle & quatro semanes, com umi
extensfio do estudo posteriormente. A dose subcutines poderia ser surnentada para alé 3
mg'kg caso houvesse plora do simso do desenvelvimento, deterioragio da fungio pubmonar
ol nuséncia de evidéncios de methorn esquelética 4 radiografia. Com a aplicagio da terapia de
reposicio enzimitica loram constatadas melboras objetivas significativas (WHYTE, 2012).
Mefhoras na qualidade dssea incloiam sumento do conteado mineral, corregdo ou melhora da
formaclo Osten membranosa o endocondrsl, remendsmento de fraturas, reducdo das
deformidades, resolugfo das rediolucdncing e esclerose, ¢ exienso modelamento e
remodelamento Gesco (WHYTE, 2012). O escore ROL-C melhorou nus semanas 24 ¢ 48, com
Wi dos pacientes entrando no cniténo de resposta terapéutica (WHYTE, 2012). Um pacienle
marren por sepse, ndo havendo relaglo com o tmlamento. Quase todos os pacienies com
resposta terapéutica melhoraram do sumento da largura das fises Gszeas, do sspgargamento dad
mietdfises, das regulandades dis sonas provisorias de calcificacdo e das mdiolucénciss dos
metifises (WHYTE, 2012). A funglo respimtdria tendeu s piorar nos poacientes que ndo
estavaim em ventilagio mecinica, porém houve melhora em todos cles posteriormente, assim
comb tmmbém houve melhora da caixa tordcica (WHYTE, 2012). Na 48° semana, 6 de 9
pacientes ji respimvam em ar ambiente nlo havendo necessidade de ventilagio mecinica, |
peciente estava reochendo oxipénio suplementar atmavés de uma cinnla nasal, | estava
utilizando ventilagio mecdnica apenss 4 noite e | permanecen em ventilaglo mechnica
completa {(WHYTE, 2012). Também houve melbora nos escores equivalentes a idade para as
mtividades motorns grossas, finas ¢ no desenvolvimento cognitivo em 7 dos 8 pacientes que
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formm svaliados completmmente. O evento adverso mais comum relacionado 8 lerapéatics
com exta reposiclo enzimutics foram 8 resgles locsis no sitio de njegio, consistindo
principalmente de eritemas leves, locslizados e transitdrios (WHYTE, 20121 Nio houve
evidéncia de calcificacBo ectdpica relncionada so matnmento, mchiindo so exame de fundo de
olho, ndo houve progressio da nefrocalcmese apds os primeiros seis meses, havendo
mclusive melhora em alguns pacientes. Efeitos adversos graves peralmente foram
cofisisienties com a Iipofosiatasia grave {WHYTE, 2012).

Meste esmdo, foi verificado que o reposico enzimitics fioi eficar em hebés e
criangas pequenas com hipofosfatasia aliamente debilitanie ou alé mesmo polencialmente
Ernl (WHYTE, 2012). Melhom on Rungdo ventilatdrian ¢ nas habilidades motoras fnss e
grogsas foram observados em todos os pactentes do esmudo, sendo concluidn, entlio, que esta
proicina  humasna recombinante infundida prmetramente por forma  intravenosa e
posteriormmente por forma subcutinea ¢ oficaz em cnoncas com hipofosfasia permatal ou
miantil (WHYTE, 2012), O mammento fol associado com s melthorm das manifestgdes
esqueldticas da hupofosfatasis assim como melbora tmbem ne parte respiratina ¢ ne fungdo
motom. A melhora ainda esth sendo observada nos pacientes que estdio recebendo cuidado
continuado com a4 TRE, com algumas crisancas 33 em mais de trés anos de tretamento, A TRE,
eitio, mostrava-se como oma teraplutica eficaz nas formas graves de hipofosfatasia
(WHYTE, 2012).

Subsequentemente, em outro ensaio clinico, a asfostase alfi foi administrada por um
periodo de cinco anos a doze criongas que possuiam entre 5 e 12 anos de idade em um estudo
de enirada, as quais apresentavam hipofosfatasis com slgum grau substancisl de disfungio.
Duss cscalas radiogrificas pam quantificar & doenga esquelética por  hipofosfatasia
documentaram melhom ripida ¢ significante com apenas seis meses de trstamento, incluindo
comparagdes a radiografins scrindas 4 partir de controles histérices similarmente afetados.
Melhoras posieriores incluiam crescimento do pacienie, melhora da forga, da fungio motora ¢
da agilidade, que atngimm valores normats pam & idade ¢ genero e permaneceram
sustentados por cinco ancs de terapia (MILLAN, 2015). Dor ¢ incapacidade foram resolvidas
na matona dos pacieptes. Reagdes leves a1 moderadas nos sitios de injeclo eram comuns, ¢
algumas vezes associadas & lipohipertrofins. Nenhuma evidéncia emergin parn mineralizagiio
ectopica chinicamente significante ou resisiéncia a0 tratamento (MILLAN, 2015), Baixes
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htragens de anticorpos anti-ssfostase slfa foram potados em (odos os pacientes, existindo,
entiio, wma potencial imumogenicidade para o tratamento com a asfostase alfa Entre 69
pacientes pedidfricos e adultos inseridos em ensaios clinicos o8 quais possuiam dados hasais,
#1,2% deles spresentamm anticorpos mnti-droga em algum momento do tratamento com
asfostase alfa. Destes 56 pacientes com amticorpos anti-droga, 44.6% também apresentaram
anticorpos nevimalizadores in vitm. Independentemente de estes anticorpos neutralizadores
eslarem presentes ou nfo, o desenvolvimento de anticorpos apresentou nniurcza fempo-
vananie, () desenvolvimento de qualquer um destes mnbicorpos nilo ahterou 2 eficicia ou
seguranga  clinica, com nenhum paciente com unticorpos mostnmdo  sinais  de
hipersensibilidade ou taquifilaxia epos a admimstragio subcutinea da agfostase alfa (SCOTT,
2016).

Outro estudo ol realteado objetivando-se avalivr o impacta de § anos de tratamento
asfostase plia om um estudo coorte separado de crisngas mais velhas (6 a 12 anos de idade)
com doenga infantil ou fuveml os quas encontravem-se substuncislmente icapacitadas pela
lopofosfatasia, ncluindo efeitos nes manifestagdes esqueléticas, crescimento, fungio fisica ¢
qualidade de vida (MADSON, 2016). Entretanto, em 5 anos de tratmmento, o escore mediano
nio chegon o atingir +3 pam o cicatrizago completa ou quase completa em todos 05 pacientes
(MADSON, 2016). A percentagem de pacientes butados considerados responsivos a0
trutaments coatinuou & melhiorar posteriorments; 75% com 2 anos; §8% com 3 anos; 92%
com 5 anos (MADSON, 2016). A stividade média da fosfitose alcaling sérica no grupe do
tratamento apresentou um valor de base de 4% UVL ¢ posteriormente sumentou rapidamente,
presemidamente refletindo a atividade da asfostase alfa com o tratamento (MADSON, 2016).
Abs cinco anos de mitamento, permanecen marcadamenie elevado em 5747 ULL (MADSON,
2016), Concentraghes plasmdticas médins dos niveis basais de pirofosfuto inorginico, de 4,9
micrometros, permaneceram perto do limite superior da faixs de referencia dependenie da
idade (MADSON, 2016). Concentragbes plasmiticas médias de PLP, 218 nanogramas por
mililitro, encontravam-se clammente elevadas (MADSON, 20165, Em seis semanas de
iratamento, redugiio rapida e significanie das concentragies deo pirofosfato inorgdnico ¢ PLP
atingiram os limites pormais para o maioria dos pacientes ttados (MADSON, 2016). A
maiona dos pacientes tmtados wmarmm-s¢ mats forles pam suas idades e sexo, e melhoms
significativas foram documentadas em diversas regides do corpo (MADSON, 2016). Anies do
irntamento, atrasos na atividade molora grosseira e na incapacidade funcional foram

41




documentados ns maona dos pacienics; apos 5 anos, 7 das 9 criangas atingiram ou passaram
o uivo de B0% da distancian prevista, indicindo deambulaglo normal (MADSON, 20]6),
Durante o tratamento houve melhora também na proficiéncia motora, atingindo a faixa normal
com | ano de ratnmento, & encontrava-se significativamente melbor apos 5 snos (MADSON,
2016). A magnitude da mudanga nos escon= padronizados indicon que 8 funcle motora
grosseirn encontrava-se dentro da normabidade, com estes avangos clinicos: significativos
persistindo por 5 anos (MADSON, 2016). O escore CHAD para dor e incapacidade em nivel
basal foram 0 em $ anos de tratamento, indicando suséncin de dor ou incapacidade para a
maioria dos pacientes (MADSON, 2016). O escore médio de lungdo global PODCL, o gual
era anormal na linha de partida, melhorou para levemente acima do normal na avalisglio apds
5 anos (MADSON, 20168). Com relaglo & sepuranga, nilo houve mortes, cvenios adversos
5éTi0s ou pacientes sendo retirados do estudo devido a reages adversas 3 ssfostuse alfn, e n
majoria das gventos adversos foram considerados por serem ndo relecionados so tratamento
(MADSON, 2016). Quando foram excluides as reaples ao sitio de mjegdo, 2% dos eventos
atdversos aparentavam estar relacionados ao tratamento (MADSON, 2016), De § pacientes, 26
eventos foram conswderedos como lipohipertrofia focal, dentre os quats § foram moderados
em intentidade; os cutros forum considerados leves, nio havendo necessidade de reajuste da
dose (MADSON, 2016). A lpohipertrofia ocorreu pars & pacienies recebendo 6 injecbes
semanais © 2 poacientes recebendo 3 injegies semanais, todes eles recebendo 0 mesma dose
semanal do asfostese alfs (MADSON, 2016). Em 3 anos de trutamento € no pedodo apas, o
lipohipertrofia localizada persistiv em 6 dos & pacientes (MADSON, 2016). A dose de
asfostase alfa foi reduzida pam um paciente com miltiplas maculas (MADSON, 2016}, Pas
minimizar o risco de reagdes a0 sitio de injeclio, o rotacionamento dos sitdos fol enfatizado em
todos oz pacientes (MADSON, 2016). Em conclusio, o imiamento com n asfostase alfa
apresenton & efickoa substancial pam s crmnges que apresentavam  hipofosfotasio
(MADSON, 20f6). Meclhora pa cstetura, na forge, ¢ na agilidade acompanharam a
clcatrizacio significativa dag manifestagbes csqueléticas, ¢ persistiram por mais de 5 anos de
tratamento, o gual foi considersdo como bem tolerado e sparentou ser seguro, com perfil
favordvel de risco-beneficio (MADSON, 2016). Em 2015, as asfostase alfa (omou-se a Gnica
terapia médica aprovada parn o tratamento da hipofosfatasis no Japdo, ¢ € o dnica terapia
midica aprovada para hipofosfitasia de inicio pedidtrico no Canadi, na Unilio Europeia, e nos
Estados Unidos (MADSON, 2016),
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Desta forma, conclui-sc que 8 asfostase alfa foi geralmente bem tolerada nos ensaios
clinicos publicados até a presente dota, sendo a populaglo estudmds majonizrumente
pedidirica, com relativamentie poucos pacientes descontmuando o fatamenio, e & maions dos
evenios ndversos relacionsdos so tratamento apresentando intensidade leve s moderada
(SCOTT, 2016). Calcificagdo ofidlmica e nefrocalcinose, ambas a8 quais sio manifestagBes
conhecidas de hipofosfatesia, foram reporiadas em ensaics clinicos no tralamenfo ¢om a
nsfostase alfa, Existom dados imsuficientes pam estabelecer umin ligaglo entre a exposigho a
asfostase alfa e a calcificagio eclopica (SCOTT, 2016). Nefrocaloinose ocormeun em 51,6% das
pacientes entre nascimento ¢ cinco anod de idade. Como existe certeza sobre a relagdo destes
achados com a presenca da doenga, exames oftalmologicos peribdicos e ultrassonografias
renais 580 recomendados em pacientes com hipofosfatasia (SCOTT, 2016). Jaé sobre o wso da
asfostase nlfa, sabe-se gque nivels séricos de hormdnio parniirecidiane podem aumentar
durante o tratamento em pacientes com o hipofosfatasia, especialments durante a8 primeiras
doze semanas de tratamento. Dessa forma, o monitoramente dos niveis stnoes de hormdnio
peratirecidione ¢ cdlcio slo recomendados durmmite o tratamento com asfostase alfa, e
suplementas de cdleio e vitanming [ oral podem ser necessines (SCOTT, 2016}, Dumnte o
tralamento com asfostase alfa, ainda, pacientes podemn cursar com aumento desproporcional
do peso corporil, e n sppervisdo dietética & recomendada (SCOTT, 2016),

A dosapem recomendada do asfostase alfa € 2 milipramas por quilegrama wés vezes
na semana ou | miligama por quilograma seis vezes na semana. A asfostase alfs deve ser
administrada apenas de forma subcutimes ¢ a mjecio maxima nio pode exceder | mililim, Se
maiy de um 1 mililitro for necessano, muliiplas injegdes devem ser administradas a0 mesmo
tempa. A seguranca e eficdcia da ssfostuse alfa em pacientes com disfungio renal ou hepatica
ofip foram estudadas a1é o momenio ¢ nenhum regime de dosugem especifico pode ser
recomendado nestes pactentes (SCOTT, 2016). O seguimento duranie o tratamento com a
asfosmse alfa é importante, sendo necessirio pesar os pacientex pedidiricos a4 cada 3 meses
para o ajusie da dose (WHYTE, 2016a). Se a dose se toena insuficiente, a fraqueza muscular
pode reaparecer muito brevemente, seguida de uma piora radiogrifica (WHYTE, 201 6a).

Logo, venfice-se que os aivos dos cnsaios clinicos da asfostase alfa ne recorte
histdrico deste presente trabalbo foram a5 formas perinatal, infantil e juvenil da
hipofosfatasio. Sendo asam, o uso da asfosiase alfa estd indicado em pacientes com
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hipofosfatsin de inicio pedidirico para o tratamento das manifestaghes dsseas da doengn
(SIMON, 2018). A asfostese alfa melhora 8 forge musicular € o resultado molor, € esti
aszociads com melhor mobihdade (SIMON, 2018). Nas formas de hipofosfatasia perinatal
potencinlmente fatal ¢ mfantl, & terapis com ssfostese alfs culmnou em maiores taxas de
sobrevida em 1 ¢ 5 anos de uso (SIMON, 2018). Além disso, uma melhora da mineralizagio
esqueléticn e da fimgdo pulmonar foi repormada em criangas com hipofosiatasia grave
(SIMON, 2018). Os efeitos adversos mais conums loram reagdes ao sitio de njegla,
lipodistrofia, caloificagdeés ectdpicas e reaptes de hipersensibilidade (SIMON, 2018). Menos
s conhece sobre o tratamentn com 8 asfostaze alfa em adolescentés & adulins (SIMOMN,
2018} Remde reportou o caso de uma mulher de 59 anos de idade o qual sofria de
hipofosfatesia da criangs com miltiplas fraturas ¢ disfungSo renal, ¢ smics do tatamento
paciente estavo limitada com reloglo és spas atividades da vida didria devido & imobilidade
(SIMON, 2018} Apos 13 meses de imlamenio com @ asfosiase alls, ums redugio da dor e
uma melhom tanto da minemlizacio dssen quanto da mobilidade formm observados (SIMON,
2018). LUima melhors da funcio fisica dot pocientes com hipofosfatesia entre 13 a 66 anos de
idade tratados com a asfostase alfa também foi apresentada em uma conferéncia de 2017 do
ICCHRH (SIMON, 2018). Nagquela andlise de um cstudo randomizado open-lubel fase 2, os
auiores reportaram o sumento da distincia de deambulscio, na velocidade da commida, e da
apilidade, assim como da forga muscular (SIMON, 2018). Dirctrizes para ¢ tratamento da
hipofosfamsia forma adulm ainda oo estho disponiveis atualmente (SIMON, 2018)
Entretanto, consideragdes com melaglo a0 tmatamento em adultos foram  discutidas
recentements (SIMON, 2018). De acordo, & extensfo da incapacidade deverd ser um fator
primario para decisiio de tratamento (SIMON, 2018), O trolamento de adullos com
hipofosfatasia pode ser considerndo quandoe houve o inicio de sintomas na mfincia, além de
sinfomas como dor musculocsquelética, armropatia, condrocalcinose, fraturas de baixo trauma,
afraso na cicarrizacho das fronras, nio-unifio de frafuras ou incapacidede fimcional (SIMON,
2018), Alguns sutores também sugerem gue uma bains densidade mineral dssea ¢ sinais
mdicdogicos de pefiocalcings: umbém mdicam memmenio com & asfostase alfs em adultos
com hipafosfitasia, entretunta, dados clinicos ainda estio em falta (SIMON, 2018). A duragio
do tmatnmenio @nds ¢ mcenis atualmenie (SIMON, 201R). A descontimuegio do asfostase alfa
levou oo refomo da fosfatase alcaling pam concentragbes anleriones oo TiEmento Gm Wi
adolescente com hipofosfatasia (SIMON, 2018). Radiclucéncias nas metafises melhorarmm




significativamente quando sob minmento, mas forom similares 4s condicdes pre-tratamento
apod 8 descontinuicio do medicamento (SIMON, 2018). Estes achados sugerem que o
trutamento com 8 asfostase alfa em curto prazo ou intervalado nfo aparentam ser benéficos
{SIMON, 2018}, Um tratamento &m longo praze deve sor comsidersdo entdo, sempre gque
iniciado (SIMON, 2018). Por fim, deve-se estudar o cfeito da asfostase alfa nos pacientes com
hipofosfitasia forma adulta, visio que se irstam de uma populagiio de pacientes nos quais
podem haver desafios dnicos devido a calcificagho vasculur, que por sus vez, pode ser
secundiria a diversas comorbidades associads 4 vida adults, como envelhecimento, diabetes
melito ou doenga renal crdnica. A ligacio da TNSALP a tis sitios de ealeificaglo ectpica
poderia teoricamente levar o complicacdes cardiovasculares e o risco deve ser calculado @
adicionado nus decisdes clinicas (MILLAN, 2015).

2.10.04 - TRATAMENTOS FUTUROS:

Uma proposta a qual esth sendo testada através de ensaiod clinicos € o tratmmento
combinado, o qual constiin a junglo dae asfostase alfa com o transplante de cflulas tronco
(ORIMO, 2016). Outra proposta futurn ¢ a de se introdusir a TNSALP a partir de velores
virals, o que poderia culminar em uma diminucio da necessidade de aplicagdes frequentes ¢,
conseguentements, em uma malor qualidade de vida do paciente (MILLAN, 2015). Pensando-
s¢ nos formas congénitas, principslmente, possibilidades de so administrar 2 ssfostase alfa
ainds durante o periodo mtrsutenne também estlo em voga. resultade o qual poderia
aumentar grandemenie & sobrevida e a qualidade de vida desta populagiio de pacientes.

O tmtamento com o anticorpo monoclonal esclerosting pode ser uma opgio
promissors pars alguns pocicibes com hipofosfatusa (SIMON, 2018). Um csiudo em
pacientes adultos com hipofosfatnsia mostrou que o trotamento em curlo prazo de 16 semenas
com anficorpo monoclonal  anti-esclerosima aumentou a  fosfatnse alcaling sérca, os
marcadores de formagcdo dssea, mssim como densidade mineral dssea (SIMON, 2018), Os
resultndos forim similures dqueles observados nos pscienies com osteoporose (SIMON,
2018}, Entretanto, resuliados em longo prazo pare o anticorpe monoclonal ainda nio estdo
disponiveis (SIMON, 2018},

Por fim, Kiffer-Moreim e colegas avaliamm recentemente em ratos modificados
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geneticamente 8 ChimAP, uma foskatase alealing quimérica criada ao substituir o dominio
crown flexivel da TAP humnana pela PLAP humana. Um estudo clinico estd sendo conduzido
piuslmente pare avaliar se esin ChimAP & capar de (rulnr injlina renal aguds. Em mibos
gencticamente modificados, injegdes subcutiness de ChimAP ¢m doses de 1, 8 ou 16 mg'ke
desde 0 nascimento até 53 dias de vida foram associados com expectativa de vida e pesos
normnas, € prevengio de convulsdes dependentes de vitamina Bb ocorrendo na dose de 16 m
g'keg. Radiografias, microTC ¢ andlises histologicas com mineralizagio docomentada e
sustentada dos ossos corticais e trobeculares & cenfros de oasificagio secundanos em ossos
longos. Craniossinostose foi prevenida, e sem evidéncias de calcificagio ectopics por
radiografia e histologia da aorta, estdmago, rins ou pulmdes (MILLAN, 2015)

2.11 - ACONSELHAMENTO GENETICO:

O aconsethamento genético & complicado pela coexisténcta de dois modos de heranga,
pela penetréncia incompleta das formes dommantes, pela expressio marcantecmente vanads ds
doenga ncluindo a expressio intmfamiliar, ¢ pels existéncia de uma formm pré-nainl benigns
que pode ocasionalmente ser dificil de distinguir da forma perinatal grave (Mommnet. 2017).

O risco de um casal que j8 tem uma crimngs com hipofostatosia forme grave de tor uma
segunda crianga com & mesma doenga @ de 25%. No maijonin dos casos, a forma climica sem a
mesmia ou estard proximamente relacionsda & forma do caso Indice. Entretanto, pode haver
um grau de heterogenesdade familiar na apresentacio clinica da doenca. Estas observagdes
sugerem que o papel dos genes (modificadores pendticos) e do ambientz podem ser
importantes. E importanie notar também gue 2 coexisténcia de formas clinicas radicalmenie
difcrentes como, por exomplo, a rdulta ¢ o perinatnl nunca foram observades ocm pacicnies
que careEam o mesmo genotipo (Momet, 20017).

Meste contexto, o dingndstico molecular permite um dingnéstico pré-naml em casais os
quais jd tem ume crianga com hipofosfatasin forma grave, (0 diagndstico ¢ baseado em uma
amosira de vilosidsdes coribmicas do felo com sproximadamenic |1 semanas de gesuagio.
Diada a frequéncin da doenga, o risco de wm parceiro do pai ou da mie de ser heterozigoto €
muito baixo, sendo menor do que /250, excetuando-se casos de consanguinidede. Ainda

nszim, o diagndstico molecular ¢ frequentemente conduEido para MeRssegurar 05 pas. 5€ urma
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das muitagdes sejegantes ds familia tem efisio de domindncia aegotiva, o estudo [amiliar
pode ser feito para testar os perentes sintomaticos. Uma crinnga ainda ndo nascida pode
apresentar uma mutagio heterozigdtica do gene ALPL, levando n hipofosfatasia leve a qual o
caso indice é afetado por uma forma a grave devido & uma mutagdo heterozigota composta do
gone ALPL (Momet, 2017).

Mas formas moderadas, o risoo de recorréncia depende do modelo de heranga: o risco
serh de 25% se 8 heranga por recessiva, ¢ serd de 50% ou menos devido a penctrincia
moompletn, se # herangs for dominante. Como dito anteriormente, & heterogeneidade clinica
mirafamiliar ¢ mais frequenic na transmissdo dominante do que na Tansmissio recessiva. O
teste das mutngdes do gene ALPL penmite essencialmente o dingnostico e descarta outrms
doencas, particularmente a osteopénese imperfeits. Para pacientes heterozigGticos, como os
pacicnies carreadores de dois alelos mutantes, recomenida-se o feste do esposo, embora o nsco
de ter uma crianga com hipofosfatasia grave seja muito baixo (Momet, 2017).

A hipofosfatasia pré-natal henigna foi descrita primeimments em 1999, E detectivel no
periodo intrauterino, mas pode apresentar um curso positivo no terceiro trimestre da gestagdo,
diferentemente da forma perinatal. a qual ¢ quase sempre letal. A ultrassonografia e 05 sinais
radiclégicos sio frequentemente preocupantes e ocasionalmente podem dificultar o distinglio
com o forma perinatal grave, ¢ inclsem a preseoga de ossos loagos encurtados o arqueados, ¢
mramente 8 minershizagio defectiva. Dados acumuladoes sobre ests forma de hipofosfatasia
mostramm que, no periodo pids-natal, cobre lodo o espectro clinico, desde s forma infantil
relativamente grave até s [ormas odontologioss. Conseguentemente, o ferme forma pré-natal
ndo letal foi proposto. A hereditaniednde da forma pré-natal benigna o1 dominante em dods
tergos no estudo coorte @ em 37 dos casos de acordo com um estudo de 2001 de 17 novos
casos e 24 casos denvados da literatura. A biologin moleculsr, atraveés da identificagio de
wma muincio heterozigota Onicn, descantou a forma pré-nainl letal visto que esta sempre &
herdads de forma sulossdmics recessivi. Surpreendentemente, quando a transmisslo €
autngsimica dominante &8 motagio herdada pelo feto & de ongem materna em §5% dos casos
Este viés de transmissio pré-pmal sugere que a mie contribui para o processd de
mineralizagio fetal no desenvolvimento fetal precoce e que a heteromgose matema pama &
mutagiio nio permite mais que ela funcione commetamente (Momet, 2017),
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2.12 - PROGNOSTICO:

Entender o progndstico pam as formas de hipofosfatasin permanece sendo um fator de
importiincia na escolha do tratamento, Sabe-se que os niveis de fosfatase alcalina e PLP se
comrelacionam com & gravidade da hipofosfatasia, mas eles sSo muito imprecisos pars fing de
progndstico (WHYTE, 2016a). O resultado das HPP forma infantil ¢ perinatal aparentam
refletir principalmente a doenga esqueléticn e a frsqueza muscular, e especialmenie seos
impactos na estabilidade lordcica e na fungdo pulmenar (WHYTE, 2016a). Em 2013, um
estudo retrospective da hipofosfatasia perinatal em Manitoba, no Canadé, mostrou fitalidade
certa e ripida na populacio estudadn (WHYTE, 2016a),

Quando a hipofosfatesia infantil ¢ diagnosticadn primeiramente, avaliagdes clincay ¢
radiogrificas mensais tém sido cruciais para fins de prognastico (WHYTE. 2016a), Em 2016,
estudos retrospectives sobre 8 hipofosfatasis formas infantil ¢ perinatal documentnram 58%
de mortalidede dentro do primeiro sno de vida quando havin deformdade do térax,
dificuldades respimorias, e/ou convulsbes dependentes de pindoxina, manifestando-se anies
de & meses de idade (WHYTE, 2016a), Entretants, apds o crescimento corporal mipido
durante a infinca, como sumento do TNSALP enddgeno tenha imphicado em mwor eficacia,
a doenga raquitica ocusionalmente melhora de forma significative, ¢ tais pacientes podem
atingir uma estoture adulta normal, embora complicaghes persistentes sgjam provaveis de
ocorrer (WHYTE, 2016a).

A hipofosfatasia juvenil & wma doenga erdalca, mas peralmemz estivel, que
ocastonalmente melhora a sua smomatologia & & sua radiografia apos & fuséo das placas de
crescimento (WIHYTE, 2016s). Ainds assim, complicagtes o partir do osteomalécia podem
cventualmente surgir (WHYTE, 2016a). A probabilidade da odomtolspofosfatasin ou
hipofosfatasia juvenil forma leve reemergirem como uma hipofosfiaiasia no adulto aindas ndo &
conhecida, mas mvestigaces longitudinas estio sendo realizadas pars a confirmagio desta
hipdtese (WHYTE, 2016a). Por fim, sabe-se que a kipofosfatasia adulta € uma condiglo que
ccasionalmente pode se tomar debilitante (WHYTE, 2016a),




3 - OBJETIVOS

Gieral:

- Realiznr um levamtamento histérico sobre o hipofosfutasia, mostrando como a docnga
se modificou com o passar do tempo € o que sc sabe sobre a cla hoje, evidenciando seus
principais aspecios médicos atuais.

Especifico:

- Dhscorrer sobre os primeiros Cas0s e 0 pensamento na época & respeito dests nova
doenca.

- Realizar um levaptamento detathade ¢ stualizado sobre os aspectos da doenca,
incluindo epidemiologia. etiopatogenia, fisopatologia, os sete tipos de hipofosfitasia e suas
manifesinges clinicas, achados snstomopatoldgicos, mdiograficos, ttamentos prévios e
atuais, prognostico ¢ sconselhamento genético,
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4 — MATERIAIS E METODOS

A revisio da literatura foi iiciada 8 partic de ume buscs no banco de dados do pubmed,
utilizando-se as palavins chave “hypophosphatesia™ e “rickets™. Ao todo sio encontrados 193
artigos desde o primeirn publicagiio a resperto desta doenga por John C. Rathbun, em 1948,
até o dia de hoje (2001 1/2018). Foi realizada a leituma do litulo ¢ do abstract de fodos os 193
artigos, sendo selecionados a priord 65 deles, com o filtro desta selegdo objelivando ox artigos
que falem diretamente sobre u doenia, sobre a fosfatese alcaling ou sobre ambos, melundo
ambas &s populsgdes pediitrica e adulia, além de também incluir artigos sobre doengas de
munifestaches clinicas similares pamn fins de diagnastico diferencial.

Com relagio sos tipos de publicagdes coleadas, forsm mcluidas revisbes sislematicas &
mete-andlises, relatos de casos adulios ¢ infantis, estudos prospectivos, retrospectivos entre
oulrps, Foram excluidos arigos os gualy foram esenios em idiomas nio compreendidos pelo
digeente (c.g. alemio, francés ¢ muboog), sendo mcluidos artigos cm inglés, portugués o
espanhol.

Poslenormente & selegio destes artigos, o discente realizon a leturma de todos os 63
artigos  selecionados ¢ fer um recorte histonco de 9 snos (2010-2018), utilizando
majoritnnamente o artiges publicadoy neste pericdo. Este recorte histarico fol até o infcio da
década para que fossem incluidas publicagdes mportanies que clucidam  aspecios
contemporancos da fisiologia ¢ da bloquimica da fosfatase alcalina, além de ambém incluir
o8 primeros estudos ¢ ensaos clinicos sobre a asfostase alfa, matamento baseado na terapia
ginica ¢ que se constitui da principal novidade sobre a terapéutica da hipolosfEtasia nos
ultimos unos. Ainda assim, pars o nndlise ¢ contextualizacio histbrica, os principais arfigos
publicados no século passado (incluindo o pramein artigo a descrever o doenga) foram
imcluidos também na lista de referénoms finnis ¢ tumbém {oram discutidos no: trabalho,
objetivando-s¢ uma descrico tanto histénca quanto contemporines e, portanto, stualizada
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5 - DISCUSSAO

A hipofusfatosia ¢ um emo inato do metobolismo o qual ¢ camcterizado por baixos
niveis de fosfatase alcaling sérica, decorrentes de mutngdes, geralmente de perda de funglio,
no gene ALPL (WHYTE, 2012}, De todas as doengas dsseas metabalicas € certamente a que
aprescnia a8 maior expressividade clinica, fruto de sus ctiologia genética e diferentes herangas
e mutagies, dos aspectos ambieninis como a alimentogio, presenca de comorbidades ou
admimstragio de fammacos, assim cou o génere do paciente, entre outros fatores (e.g.
genéticos) 03 quats também possivelmente implicam em aleragdo do fenotipo.

Como o principal composto quimico da doenga, a fosfatase alcaling, ¢ uma enzima cuja
funglo ¢ fundamental § mineralizaclo dssea, e a mineralizagho Ossea por sua vez sar capaz de
interagir com diversas estruturss corparais, era de se esperar que suss manifestacBes clinicas
pudessem ser extremamente vanmdes tanto do ponto de visin dos drgios-alvo acometidos
comi lmmbém dy micnsidade do scometimento. Ainds sssam, 8 grande menona dos pacientes
apresenta hastora de pends prematura de dentes deciduos, sendo este um aspecto fundamenind
0 gual deve ser shondado durante & aommnese em todo  paciente com  gueixa
misculoesqueletica o qual pode ser compativel com a hipofosfatasia. Embora nio seja capaz
de excloir o disgnostico se ndo estiver presente, trata-se de um valor preditivo positive
clevado o munoe atil, além de ndo necessinar de gastos adicionais,

Sendo em 1957 categonizada wicialmente em trés prupos nosolégicos, hoje a
hipofosfatasia apresenia sete formas distintas (i.e. odontohipofosfatasin, permatal letal, pre-
vatal benigna, infantil, juvenil leve, juvenil grave e adulta), as quais sfo coracterizadas
principalmente pela presenca ou ndo de  manifestagies odontologicas isoladas, e
posteriormenie pela idede 8 qual 05 xinais e sintomas da doengs comegaram A sc manifestar
Apesar de 0 diagndshico na maions dog casos sor fruto apenas de um conjunto de anammese,
exame fisico, exames laboratorinis bisicos ¢ radioprafias simples, trata-se de uma doenga 8
fual & pouco conhecida, & goe frequentemente & subdiagnosticada. Desta forma, o presente
irnbalho formece as principais nformagdes @ respeito do doenga, permitindo uma maior
suspeicho e, principalmente, conhecimento acerca deste diagnistico.

Percebe-se, entio, que o presente frabalbo se constiti de tma ferramenta ofil para
diversos profissionais da drena do saide como reumatologistag, ortopadistas, pediatras, clinicos

germs, médicos de familin, mdiclogistas, ginecologistns/obstetras,  odontdlogos,
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fisiolerapentas enite ouros. O mansjo multidisciplinar ¢, dubitavelmente, fundamental na
abordagem a0 paciente com hipofosfatasia, ¢ o conhecimento de sums  principais

caracteristices ¢ mandatdrio para o tralamento adequado desta doenga.

5d




6 - CONCLUSAO

() presente tmbalho objetivon realizar uwm levanamento sobre a8 histora da
liipofosfatasia ¢ clucidar as principais caracteristicas da doenga, de etiologin gendtica e
prevaléncia muito mam, o qual s¢ confunde facilmente com diagnosticos 18 clissicos nn
medicing micms musciloesquelética como mquitismo, osteomaldcia e osteoporose.

Apesar de o dingndstico ser ficil, sendo realizado confiavelmente hi setenta anos, o
mnejo sempre s¢ baseou no suporie climoo, justsmente por se tratar de um emo inato do
metabolismo e, por 1550, ser de fimopatologie complexa e multissistémica. A erisgio de um
tratamento de reposigio enzimatica no imicio da décads culminou em uma revolugio na
qualidade de vida e sobrevida de diversos pacienfes com & doenca. Dessa forma, verifica-se
entio que o desenvolvimento técnico-cientifico recente, principalmente eém se matando de
binlogia molecular, genética e bioguimica, tem culmimado atuslmente em uma explosiio de
dados novos ¢ de novas abordapens terap@uticas, ¢ a hipofosfatasia ndo constitui excegiio.

Conclui-se, entdo, que a4 associagdo enfre & pesguisa basica € & pesquisa climica
culminoy em um entendimento marcante sobre uma doenga relstivamente recente o gual,
embora rars, necessite de maior conhecimento ndo sé no mein médico, mas ambém por
outros profissionsis da drea da saide, principalmente por apresentar uma forma de rasireio

gue & simulimpcamente simples ¢ baratn.
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