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RESUMO

Séo muitos os disturbios associados ao raquitismo e a osteomaldcia identificados e caracterizados até o momento. Embora a expresséo fenotipica
da mineralizacdgo anormal do osso e da cartilagem seja semelhante em cada um desses disturbios, as anormalidades laboratoriais associadas
e as abordagens terapéuticas diferem de acordo com o defeito patogénico. Relatamos o caso clinico de uma crianca do sexo masculino que
passou em primeira consulta, no nosso ambulatério, com 2 anos de idade, apresentando baixa estatura para a idade, deformidades em varo
nos membros inferiores e alargamento dos punhos e tornozelos. A mae relatou ter apresentado quadro igual ao do filho, durante sua infdncia,
fazendo-nos pensar na hipétese diagndstica de raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, jd que ndo havia qualquer indicio de déficit nutricional,
falta de exposicdo ao sol, ou doenga orgdnica que indicassem raquitismo por caréncia de vitamina D. Apds confirmag¢do do diagndstico por
exames laboratoriais e de imagem, foi iniciada terapia com reposicédo de fosfato de cdlcio e calcitriol. Apesar da melhora da massa dssea, a
crianga manteve as deformidades de membros inferiores e a baixa estatura. Vivemos, no momento desse relato de caso, os recentes resultados
de estudos multicéntricos com o Burosumab, um anticorpo anti-FGF23, para tratamento de criancas e adultos com raquitismo hipofosfatémico
ligado ao X, com novas perspectivas para o controle da doen¢a e melhora da qualidade de vida desses pacientes.
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ABSTRACT

There are many disorders associated with rickets and osteomalacia identified and characterized so far. Although the phenotypic expression of
abnormal bone and cartilage mineralization is similar in each of these disorders, the associated laboratory abnormalities and therapeutic ap-
proaches differ according to the pathogenic defect. We report the clinical case of a male child who was first consulted at our outpatient clinic at
the age of 2 years, presenting with short stature for age, varus deformities in the lower limbs and widening of the wrists and ankles. The mother
reported having presented the same picture as her son during her childhood, making us think of the diagnostic hypothesis of hypophosphatemic
X-linked rickets, since there was no evidence of nutritional deficit, lack of sun exposure, or organic disease that indicated rickets due to vitamin
D deficiency. After confirmation of the diagnosis by laboratory and imaging tests, therapy with calcium phosphate and calcitriol replacement
was initiated. Despite the improvement in bone mass, the child maintained lower limb deformities and short stature. We are living, at the time of
this case report, the recent results of multicenter studies with Burosumab, an anti-FGF23 antibody, for the treatment of children and adults with
X-linked hypophosphatemic rickets, with new perspectives for the control of the disease and improvement of the quality of life of these patients.
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INTRODUCAO 1:20000 individuos. A principal caracteristica da doenca € uma

O Raquitismo Hipofosfatemico Ligado ao X (tambem perda renal inadequada de fosfato, que leva a hipofosfatemia
conhecido pelas iniciais em inglés XLH) foi descrito pela pri- e a mineralizacio Ossea defeituosa . A anormalidade mais
meira vez por Albright, em 1939 [11. E a forma mais comum leve consiste em hipofosfatemia na auséncia de doenca dssea
de raquitismo hereditario, com uma incidéncia estimada de clinicamente evidente. Entretanto, a manifestacdo clinica mais
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comum € a baixa estatura com aumento dos punhos e/ou
joelhos secundario ao raquitismo, bem como arqueamento
das extremidades inferiores e dores Osseas. Além disso, os
sinais iniciais da doenga podem incluir denticao tardia, abcessos
dentarios secundarios a mineralizacdo deficiente da dentina
interglobular e sinostose craniana prematura.

Adultos com XLH s3o propensos a pseudofraturas e fra-
turas. Além disso, muitos apresentam osteoartrite acelerada
nas articulacoes de maior carga, entesopatia e perda de forca
muscular. Essas anormalidades musculoesqueléticas sao carac-
teristicas debilitantes, que causam dor e rigidez, prejudicando
a mobilidade e a fungao fisica.

A despeito da acentuada variabilidade das manifestacoes
clinicas, as biopsias 0sseas em criancas e adultos acometidos
invariavelmente revelam osteomalacia, cuja gravidade nao
tem nenhuma relagdo com o sexo, o grau das anormalidades
bioquimicas ou a gravidade d a incapacidade clinica '

Para melhor compreender a fisiopatologia do raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X € interessante analisar, primeira-
mente, o papel fisiologico do Fator de Crescimento Fibroblasti-
co (FGF-23). Uma das vias da homeostase do fosfato € atraves
da sua reabsor¢ao na borda em escova do tabulo contorcido
proximal renal, feita pelos cotransportadores de sodio e fosfato
(NaPi-1la e NaPi-llc). O FGF-23, produzido por células osseas,
tem acdo inativadora sobre esses cotransportadores de sodio
e fosfato, reduzindo, portanto, a reabsorcao desses elementos.
O FGF-23 também inibe a agdo da enzima 1-alfa-hidroxilase,
que metaboliza 25(OH)D em 1,25(OH)2D no tubulo con-
torcido proximal.

O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X € causado
pela mutacao com inativacao do gene PHEX (Phosphate-
-regulating gene with homologies to Endopeptidases on
the X-chromosome), localizado em Xp 22.1-22.2 [5]. O
PHEX € um membro da familia M 13 das metaloproteinases
e tem sua maior expressao em células osseas, como oste-
oblastos e osteodcitos, e nos dentes (odontoblastos). Esse
gene controla os niveis circulantes do Fator de Crescimento
Fibroblastico (FGF-23).

Logo, mutagoes do gene PHEX levam a perda do con-
trole da producao do FGF-23, que se torna aumentada
nas células esqueléticas. O FGF-23 em niveis aumentados
leva a diminuigao da reabsor¢ao renal do fosfato, e reduz
a formacao de 1,25(OH)2D (calcitriol). Assim, apesar da
hipofosfatemia, que € um estimulo fisiologico importante
para a sintese de 1,25(OH)2D, este se mantém em concen-
tragcdes normais ou baixas [71. O PTH, o calcio e a 25(OH)
D se mantém normais, e a fosfatase alcalina € aumentada.
A dosagem de fosforo urinario € alta e de calcio urinario
€, geralmente, baixa.

AVALIACAO DOS PACIENTES

Paciente do sexo masculino passou pela primeira consulta
em nosso ambulatorio, com ortopedista, com 2 anos de idade.
A mae percebeu encurvamento dos membros inferiores da
crianga, com piora progressiva, desde os 11 meses, quando
comegou a ficar em pé. Ao exame fisico, observou-se baixa
estatura para a idade, deformidade em varo das coxas, pernas
e joelhos, e alargamento dos punhos e tornozelos. Nao havia
retardo do desenvolvimento neuropsicomotor.

A mae relatou que teve quadro semelhante ao do filho,
acrescido de abcessos dentarios de repeticao, durante a sua
infancia. Fez reposigoes orais de vitamina D, sem melhora do
quadro, mantendo inclusive a baixa estatura. Referiu ter sido
submetida a cirurgia de osteotomia valgizante nos joelhos, por
diagnostico de tibia vara, aos 10 anos de idade.

Diante desta avaliacao inicial, foi feita a hipotese diagnostica
de Raquitismo Hipofosfatémico Ligado ao X, solicitados exames
complementares e avaliagdo clinica por nefropediatra. Os exames
laboratoriais da crianca demonstraram niveis séricos baixos de
fosforo; baixos de 1,25-dihidroxivitamina D; muito elevados de
fosfatase alcalina; e normais de PTH, 25(OH)D, calcio, creatinina
e albumina. A analise da urina de 24 horas demonstrou perda
importante de fosfato (fosfataria acima de 40 mg/kg/24 horas) e
calcio urinario pouco reduzido. O ultrassom renal estava normal.
As radiografias demonstraram sinais difusos de densidade cortical
reduzida, trabeculado 6sseo com padrdao diminuido, transigGes
meta-epifisarias alargadas, bordas metafisarias com padrao irregular,
além de desvio em varo de joelhos, fémures e tibias. A densitometria
Ossea sugeriu baixa massa Ossea para a idade (figura 1).

Confirmado, portanto, o diagnostico, foi iniciado tratamento.
A reposicao de fosforo foi titulada até a dose de 60 mg/kg/dia,
com solucao de fosfato tricalcico (1 ml= 34 mg de fosforo e 63,2
mg de calcio), fracionada em 4 vezes. E a reposicao de calcitriol
foi titulada até a dose de 0,06 mcg/kg/dia, fracionada em 2
vezes (capsulas de 0,25 mcg). Apos | ano do inicio da terapia,
quando o paciente completou 3 anos de idade, observou-se
melhora da massa 6ssea pela densitometria, porém mantinham-
-se as deformidades em membros inferiores e a baixa estatura.
Essas alteracGes tém padrao mantido até a atualidade (figura 2).

Em 2018, comunicamos a familia o surgimento de novo
tratamento com o Burosumabe, havendo grande interesse para
o inicio do mesmo. Foram viabilizados testes genéticos para
confirmacao da doenga, em dezembro de 2018, para a crianca
(entdo com 5 anos e 9 meses) e para a mae (com 41 anos),
para que ambas pudessem receber o Burosumabe. A analise
molecular do gene PHEX, com DNA extraido de SWAB bucal,
teve resultado positivo para raquitismo hipofostatémico ligado
ao X. A mae e a crianga aguardam, no momento, a liberagao
dos tramites para o tratamento com Burosumabe.
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Figura 1 - Radiografia em antero-posterior dos membros inferiores
(A) evidenciando varismo dos joelhos, densitometria 6ssea (B, C, D, E),
evidencia melhora da massa dssea com tratamento convencional com
calcitriol e fosfato de calcio.

b

Figura 2 - Imagens clinicas de baixa estatura dos pacientes, bem como
varismo dos joelhos na crianca (A) e ja corrigida por cirurgia na mae ha
varios anos (B).

DISCUSSAO

O raquitismo e a osteomalacia sao doencas caracterizadas
por mineralizagao anormal do osso e da cartilagem em criangas
e do osso em adultos. A calcificacdo anormal da cartilagem
ocorre nas placas epifisarias de crescimento, que também exi-
bem maturacao tardia e desorganiza¢ao da sequéncia celular.
A consequente profusao de cartilagem desorganizada, nao
mineralizada e em degeneragao, provoca alargamento das
placas epifisarias, com depressao em calice e irregularidade
das juncoes meta-epifiarias. A calcificacado anormal do osso
limita-se a matriz organica nas interfaces osso-ostedide do

tecido em remodelacao. A mineralizagao deficiente da matriz
recém-formada resulta, paradoxalmente, em aumento do
volume 0sseo e da suscetibilidade a fraturas ou deformidades
osseas. Sao muitos os disturbios associados ao raquitismo e a
osteomalacia, identificados e caracterizados (figura 3).

Normal

Ca/Vit D Rickets

Figura 3 - Diferencas teciduais no osso normal e no osso com raquitismo,
com falha na deposi¢ao do calcio, invasdo desordenada dos vasos
sanguineos, falta de reabsorcao da zona de calcificacao provisoria, placa
fisaria espessada.

Embora a expressao fenotipica da mineralizacao anormal
do osso e da cartilagem seja semelhante, em cada um desses
distarbios as anormalidades bioquimicas associadas e as aborda-
gens terapéuticas diferem de acordo com a patogénese. Assim,
ao se estabelecer o diagnoéstico de raquitismo e/ou osteoma-
lacia € necessario que se proceda a uma analise sistematica
pormenorizada para determinar a causa e a terapia apropriada.

O quadro radiologico tem alteracoes semelhantes as ob-
servadas no raquitismo por deficiéncia de vitamina D, sendo
mais evidentes em membros inferiores. Apresenta epifises e
metafises alargadas, “em taca”, com linhas de mineralizagao
irregulares, sem contornos definidos e atraso na maturacao.
Observam-se, também, os sinais de osteomalacia, com ra-
refagao Ossea, encurvamento dos ossos longos, varismo ou
valgismo em membros inferiores. Pseudo-fraturas, também
conhecidas como “zonas de Looser” ou “fraturas de Milkman”,
podem ser vistas no colo do fémur e pubis.

As estratégias de tratamento para criangas, ainda
usadas em maior escala, direcionam-se principalmente a de-
ficiéncia combinada de calcitriol e fosforo, caracteristicas da
doenga. Em geral, o esquema inclui um periodo de titulagao
para obter uma dose maxima de calcitriol de 40 a 60 ng/kg/
dia, e fosforo de 1 a 2 g/ dia. O foco ndo deve ser em como
o fosforo sérico pode aumentar, como poderia ser apropria-
do em outras condi¢Ges com hipofosfatemia. Isso porque,
no XLH, quanto mais fosforo se ingere, mais se elimina na
urina, causando uma indesejavel elevagao do PTH. Embora
os individuos jovens sejam algumas vezes refratarios a essa
intervengao terapéutica, ela quase sempre melhora a veloci-
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dade de crescimento e reduz as deformidades dos membros
inferiores. A terapia nos adultos é reservada para episodios
de dor musculoesquelética refrataria e nao-consolidacao de
fraturas Osseas.

Cerca de 85% do fosfato filtrado € reabsorvido no tabulo con-
torcido proximal, através dos cotransportadores de membrana de
sodio e fosfato (NaPi-lla e NaPi-llc). Sabe-se, hoje, que a regulacao
do transporte renal do fosfato depende do PTH, da quantidade
ingerida de fosforo, da vitamina D e de fatores hormonais ou
“hormonios like”, conhecidos como “fosfatoninas”, como € o caso
do Fator de Crescimento de Fibroblasto 23 (FGF-23). Esse altimo
inibindo a reabsor¢ao tubular renal de fosfato .

O gene PHEX regula a expressao do FGF-23 como parte de
um eixo hormonal entre 0sso e rim e controla a homeostase sisté-
mica do fosfato. A mutagao desse gene, que ocorre no raquitismo
hipofosfatémico com heranca dominante ligada ao cromossomo
X (XLH), resulta no aumento da biossintese do FGF-23.

Os resultados recentes de estudos clinicos multicéntricos,
avaliando o uso do Burosumabe, demonstraram que esse an-
ticorpo monoclonal age no mecanismo fisiopatoldgico central
do XLH, atraves do bloqueio do excesso dos niveis circulantes
do FGF-23. Consequentemente, houve elevagao da taxa de
reabsorcao tubular de fosfato, normaliza¢ao do fosfato sérico e
reducao da fosfatase alcalina sérica "'”'®, Esse reestabelecimento
do metabolismo adequado do fosfato foi acompanhado por
quadro de melhora da consolidacao de fraturas, da rigidez, das
limitagGes fisicas e da dor cronica nos adultos !'®. As criangas
apresentaram reducao dos sinais de raquitismo, melhora da
dor cronica, das limitagoes fisicas e da curva de crescimento 7',

Embora relatos de caso nao sejam considerados uma fonte
cientifica de alto nivel de evidéncia (nivel VII), constituem
importante fonte de informagao, e podem fornecer subsidios
fundamentais para o melhor tratamento de pacientes em
determinadas situagoes. Uma importante nuance que 0 nosso
caso relatado traz € a nova possibilidade terapéutica com o Bu-
rosumabe. Isso porque o tratamento tradicional a longo prazo
com reposicao de fosforo e calcitriol envolve, naturalmente, um
risco significativo de toxicidade, em geral, expresso na forma de
anormalidades da homeostasia do calcio, hiperparatireoidismo
secundario, efeitos prejudiciais sobre a fung¢do renal e nefro-
calcinose. Além do fato de que a abordagem tradicional nao
ajudou na regressao das deformidades de membros inferiores
ou na normaliza¢ao da curva de crescimento do nosso paciente.

CONCLUSAO

Sabemos que, apesar da evolugao do conhecimento dos
defeitos genéticos, suas abordagens diagnosticas e terapéuticas
sa0 acessiveis a pacientes de poucos centros no nosso pais.
Esperamos que, num futuro proximo, cada vez mais criangas e

adultos com raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, tenham
acesso a essas novas estratégias, aumentando a melhora de
seus prognosticos e da sua qualidade de vida.
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