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RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO: RELATO DE CASO

Hypophosphatemic rickets: case report

Marta Liliane de Almeida Maia®, Ana Lucia Santos Abreu®,
Paulo Cesar Koch Nogueira®, Maria Luiza Dautro Moreira do Val®,
Jodo Tomas de Abreu Carvalhaes®, Maria Cristina de Andrade®*

RESUMO

Objetivo: O raquitismo hipofosfatémico precisa ser precocemente
diagnosticado porque seu tratamento previne sequelas
incapacitantes. Este relato alerta para a doenca.

Relato de caso: Relato de perfil metabdlico, depuracdo de creatinina,
estado nutricional e desenvolvimento pondero-estatural de paciente
com caracteristicas clinico-laboratoriais de raquitismo hipofosfatémico,
atendido em ambulatério de tubulopatias por periodo de 12 meses.
Chegou ao servico apés tempo prolongado acamado, dependente
de ventilacdo mecanica e com perfil metabdlico ésseo alterado.
Terapéutica consistiu na administracdo de fésforo (inicial: 65 mg/kg/
dia, final: 24,2 mg/kg/dia), célcio (inicial: 127 mg/kg/dia, final: 48,4 mg/
kg/dia) e calcitriol (inicial: 0,06 mcg/kg/dia, final: 0,03 mcg/kg/dia), e a
andlise constou da descricdo das consultas, utilizando-se mediana de
exames laboratoriais e dados antropométricos. Observou-se nitida
melhorainicial do padrao respiratério do paciente, que evoluiu com
ventilacdo espontanea e deambulacdo autdbnoma; com exames
laboratoriais: clcio (mg/dL) inicial 7,1, final 10,1; fésforo (mg/dL) inicial
1,7, final 3,2; magnésio (mg/dL) inicial 1,5, final 2,1; paratormdnio
(pg/L) inicial 85,8, final 52,7; fosfatase alcalina (UI/L) inicial 12660, final
938; e melhora do desenvolvimento pondero-estatural (escore Z: E/I
inicial:-6,05, final-3,64; P/I: inicial-2,92, final-1,57) com presenca de
litiase transitéria. A depuracdo de creatinina (mL/min/1,73 msc) foi
constante durante o seguimento. O tratamento propiciou beneficios
clinicos, bioguimicos e nutricionais, mas, apesar da boa respostainicial,
a familia abandonou o seguimento por dois anos, apresentando o
paciente piora da deambulacédo e das deformidades esqueléticas.

Comentarios: Ndo apenas diagndstico precoce é necessario,
como também a adesdo ao tratamento é fundamental para o
sucesso na conducdo dessa patologia.

Palavras-chave: Raquitismo hipofosfatémico; Hipofosfatemia;
Fraturas.

ABSTRACT

Objective: Early diagnosis and immediate treatment of
hypophosphatemic rickets is of utmost importance as it may
prevent subsequent sequelae. This report aims at warning
pediatricians to consider the presence of the disease.

Case description: Description of the metabolic profile, creatinine
clearance, nutritional status, weight and body structure of a
patient who presented the clinical-laboratorial characteristics of
hypophosphatemic rickets and was followed in an outpatient clinic
for tubulopathies over the period of 12 months. The patient had
been bedridden for some time, was dependent on mechanical
ventilation and presented an altered metabolic bone condition.
Treatment was phosphate (initial: 65 mg/kg/day and final: 24,2 mg/
kg/day), calcium (initial: 127 mg/kg/day, final: 48,4 mg/kg/day)
and calcitriol (initial: 0.06 mcg/kg/day, final: 0.03 mcg/kg/day).
The patient improved, evolving into spontaneous breathing and
walking unaided. Laboratory results: calcium (mg/dL) initial 7.1,
final 10.1; phosphate (mg/dL) initial 1.7 final 3.2; magnesium
(mg/dL) initial 1.5 final 2.1, parathyroid hormone (pg/l) initial
85.8, final 52.7, alkaline phosphatase (Ul/l) initial 12660, final 938;
there was also improvement in weight/structural development
(Z score: H/Ainitial: -6.05, final -3.64; W/A: initial-2.92, final -1.57)
with presence of transitory gallstones. Creatinine clearance
(mL/min/1.73m?bsa) was constant. The medication improved
his laboratory results and nutritional status, but the patient did
not return for two years for follow-up and, during this period,
his condition has noticeably deteriorated.

Comments: Early diagnosis and follow-up are essential in dealing
with this pathology.

Keywords: Rickets, hypophosphatemic; Hypophosphatemia;
Fractures.
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INTRODUCAO

O raquitismo caracteriza-se por deficiéncia da mineraliza¢io da
placa de crescimento, sendo classificado de acordo com a escas-
sez do mineral predominante: cdlcio ou fésforo. Nos casos em
que hd resisténcia ou deficiéncia de vitamina D, observa-se a
presenga de hipocalcemia associada 4 hipofosfatemia,' sendo a
deficiéncia de vitamina D secunddria ou primdria, como se
observa no raquitismo carencial.

Essa doenca, antes considerada uma alteragio apenas no
metabolismo de célcio e vitamina D, foi gradativamente se
apresentando como uma patologia caracterizada por falta de
disponibilidade de fosfato sérico necessdrio ao metabolismo
4sseo normal. Existem algumas sindromes que apresentam
perda renal isolada de fosfato, resultando em hipofosfatemia,
normocalcemia e raquitismo primdrio. De acordo com o modo
de heranga, tais sindromes sio classificadas em: raquitismo hipo-
fosfatémico ligado ao X dominante, raquitismo hipofosfatémico
autossdmico dominante e recessivo' e raquitismo hipofosfaté-
mico com hipercalcitria, sendo dependentes ou nio do fator
de crescimento de fibroblasto 23 derivado do osso (FGF23).23
O FGF23 ¢ um hormonio regulador de fosfato que age nas
células do tibulo renal diminuindo a reabsor¢ao tubular de f6s-
foro por meio do bloqueio dos cotransportadores sédio e f6s-
foro (NaPi-IIa e NaPi-Ilc) no tibulo proximal, o que provoca
aumento da excre¢do urindria de fosfato. O FGF23 também
regula a 1-0t-hidroxilase, inibindo a ativagio de 250H vitamina
D para 1,25(0OH),. Vitamina D, que ¢ a forma mais ativa da
vitamina D.# O raquitismo hipofosfatémico tem como princi-
pais diagndsticos diferenciais o raquitismo carencial, em que se
observa taxa de reabsorcao tubular de fosfato (TRTP) elevada e
a sindrome de Fanconi, que estd associada & acidose metabdlica
e a outros disttrbios eletroliticos séricos e urindrios.

Apesar de todas as alteragoes genéticas jd descritas sobre o
raquitismo, nem sempre o acesso 4 investigagio molecular ¢é
rdpido e possivel, porém o exame fisico minucioso bem como
os testes laboratoriais e radioldgicos rotineiros podem nortear
o diagndstico, possibilitando o tratamento precoce da doenga.
A investiga¢ao laboratorial consiste na avaliacio do perfil sseo,
com dosagens de cdlcio total e idnico, fsforo sérico e urind-
rio e cdlculo da TRTD, fosfatase alcalina, vitamina D e para-
tormonio. Os exames de imagem (raio X) podem evidenciar
a presenga de rarefacdo dssea, fraturas, arqueamento de ossos
longos, deformidade da caixa tordcica e alargamento epifisdrio.

Este trabalho visou relatar um caso grave de paciente
com raquitismo hipofosfatémico, descrevendo sua evolu¢io
nutricional e laboratorial durante 0 acompanhamento, mos-
trando os beneficios da terapéutica, que pode ser realizada
mesmo na auséncia do diagnéstico molecular. Este trabalho

foi aceito pelo Comité de Etica em Pesquisa da Plataforma

Brasil (n° 643.907), mediante aceitacio do termo de consen-

timento livre e esclarecido.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, com histéria de deformidades
sseas e infecgoes respiratérias de repeticio que se iniciaram
aos nove meses de idade, com regressio gradual do desenvol-
vimento neuropsicomotor, perdendo aquisi¢oes (engatinhar e
sentar sem apoio). A investigacio de raquitismo iniciou-se aos
trés anos de idade, apds fratura patoldgica de imero. Os exa-
mes iniciais mostraram TRTP: 70,8% (valor de normalidade
(VN): >80%), fésforo sérico: 2,2 mg/dL (VN: 4-7), cilcio:
7,5 mg/dL (VN: 8,6-10,2). O nivel sérico de albumina estava
normal, assim como os demais eletrélitos. Nio foi possivel a
dosagem de vitamina D. A bidpsia 6ssea demonstrou presenca
de osteomaldcia e o raio X de ossos longos mostrou hipomine-
ralizacio e multiplas fraturas consolidadas, osteopenia difusa,
displasia epifisdria, hipoplasia de falanges podalicas distais
(Figura 1). O ultrassom renal mostrava alteracio da ecotextura
do parénquima renal, ratificando o diagnéstico de raquitismo
hipofosfatémico sem antecedente familiar.

Foi iniciada reposicio de fésforo, cdlcio e calcitriol.
Antes da estabilizagao do perfil metabdlico, aos cinco anos
de idade, o paciente necessitou de internagio prolongada em
outro servigo por broncopneumonia, ficando acamado por
20 meses, sendo necessdria traqueostomia com ventilagio
mecanica. Foi avaliado por um nefropediatra aos sete anos de
idade, comreadequagao da terapia medicamentosa e melhora
significativa do quadro clinico e laboratorial. Conforme pode
ser observado na Tabela 1, em trés meses houve melhora do
valor sérico de fésforo (de 1,7 para 5,7 mg/dL), de célcio (de
7,1 para 9,6 mg/dL), de fosfatase alcalina (12660 para 430
U/L) e do paratormoénio (85,8 para 52,7 ng/L). Recebeu
reposi¢io de fsforo de 65 mg/kg/dia com soluc¢io de fosfato
tricdlcico (5 mL=856 mg, em que 1 mL=34 mg de fésforo e
63,2 mg de cdlcio), calcitriol 0,06 mcg/kg/dia (cdpsula com
0,25 mcg) e cdlcio 127 mg/kg/dia na forma de carbonato de
cdlcio (500 mg/cdpsula). Paciente evoluiu com recuperacio
do padrio respiratério normal, possibilitando retirada da tra-
queostomia e do suporte ventilatério. Em relagio ao desen-
volvimento neuropsicomotor, o paciente, acamado pelo longo
periodo de internagio, evoluiu para deambulacio sem apoio
apds trés meses de intervengao medicamentosa e intensifica-
¢do da fisioterapia motora. Houve aumento progressivo da
reposi¢io medicamentosa de f6sforo: 84,74 mg/kg/dia, cal-
citriol: 0,063 mcg/kg/dia e cdlcio: 169,5 mg/kg/dia. Durante
o seguimento de 12 meses, considerando-se como inicial o

periodo de ajuste da terapéutica por nefrologista, o paciente
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apresentou melhora gradativa de estatura, passando de escore Z arqueamento dos membros superiores, fronte olimpica e torax
estatura/idade de -6,05 para -3,64 (Tabela 2). em sino (Figura 2). Nessa época, o paciente fazia uso de calci-
Na tltima consulta dos retornos regulares, o paciente nio triol (0,03 mcg/k/dia), reposigio de cdlcio (48,4 mg/k/dia) e
apresentava alteracio de marcha, observava-se, porém, ainda fosforo (24,2 mg/k/dia). O clearance de creatinina inicial era
presenca das seguintes alteragoes esqueléticas: genu-varum, de 127 mL/min/1,73 m® e o final, de 118 mL/min/1,73 m*

Figura 2 Aspectos clinicos do paciente relatado apés
Figura 1 Raio x de antebracos apds inicio da terapéutica. inicio da deambulagao.

Tabela 1 Evolucdo laboratorial do paciente estudado, com valores iniciais aos sete anos de idade.

TR e e i Liine b e e

Ca (mg/dL) 10,1 9,67 9,70 10,10 8,6-10,2
P (mg/dL) 1,7 5,7 4,6 3,2 3,70 3,20 1,70 5,70 4-7
Mg (mg/dL) 1,5 1,9 2,5 2,1 2,04 2,10 1,50 2,50 1,8-2,5
PTH (ng/L) 85,8 - - 52,7 | 69,25 69,25 52,70 85,80 15-65
FA(U/)) 12660 | 430 642 938 | 3274 938 430 12660 <300
cLcr 127 | 86,7 | 88,23 | 118,226 | 93,86 87,48 86,7 118,26 >90

m: meses; Ca: calcio; P: fésforo; Mg: magnésio; PTH: paratormaonio; FA: fosfatase alcalina; Cl.Cr: depuracdo de creatinina estimado.

Tabela 2 Evolucdo nutricional do paciente estudado, com valores iniciais aos sete anos de idade.

Inicial 3m 6m 12 m
Escore Z estatura/idade -6,05 -5,33 -4,75 -3,64
Escore Z peso/idade -2,92 -2,64 -2,55 -1,57
Escore Z peso/estatura 1,39 1,17 0,67 -
indice massa corporal 18,70 17,90 16,90 17,40
Escore Z indice massa corporal 2,29 1,78 1,21 1,22

Valores de normalidade de Z-score: -2 a +2; m: meses.
244
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Apbs a resposta favordvel ao tratamento inicial, o paciente
faltou as consultas durante dois anos; quando retornou apds
esse periodo, encontrava-se sem condi¢des de deambulagio,
devido 2 piora das deformidades esqueléticas. Nessa época,
voltou a apresentar hipofosfatemia, elevagio dos niveis de fos-

fatase alcalina e manutencao da fosfatdria.

DISCUSSAO

Embora o diagndstico molecular seja importante para classificar o
raquitismo, as manifestacdes clinicas e as alteragoes laboratoriais
foram, no paciente acima relatado, suficientes para diagnosticar
o raquitismo hipofosfatémico e orientar o sucesso da terapéu-
tica, com consequente melhora significante do estado geral e do
perfil metabdlico dsseo e nutricional. Vale ressaltar que, durante
o0 abandono do seguimento por dois anos, houve involu¢ao da
parte motora e piora das deformidades 6sseas.

Aproximadamente 90% do fosfato filtrado ¢ reabsorvido
no tiibulo proximal e o restante, no tibulo distal. Na hipo-
fosfatemia de causa extrarrenal, menos de 10% do fésforo fil-
trado ¢ excretado na urina. O fosfato luminal é reabsorvido no
tibulo proximal por meio de transportador eletrogénico cha-
mado de NaPi-Ila (transportador sédio-fosfato dependente 2a),
que transporta trés {fons de sédio para cada um de fosfato, e um
transportador eletroneutro chamado NaPi-Ilc (transportador
sédio-fosfato dependente 2¢), que transporta duas moléculas
de sédio para cada fosfato.’

As irregularidades 6sseas do paciente foram decorrentes da
hipofosfatemia prolongada, pois ¢ sabido que a manutengio
dos niveis de fosfato intra e extracelulares dentro de uma faixa
estreita ¢ importante para vdrios processos bioldgicos, dentre
eles o metabolismo energético, o desenvolvimento esquelético
e a integridade dssea. Além disso, a deficiéncia de fésforo pode
comprometer a manutengio do condrécito, ocasionando blo-
queio da neoformacio dssea, resultando em atraso de cresci-
mento e raquitismo,’ justificando assim o atraso péndero-es-
tatural do paciente relatado.

A presenca de fosfato em niveis normais também ¢ funda-
mental para a ocorréncia da mineralizagio dssea, sendo que,
na sua caréncia, pode surgir a osteomaldcia,® observada na biépsia
desse paciente. No raquitismo hipofosfatémico, o célcio sérico
¢ geralmente normal ou levemente diminuido. Neste caso em
particular, outros fatores que podem ter influenciado o meta-
bolismo 4sseo, como, por exemplo, a deficiéncia de vitamina
D decorrente do fato de o paciente estar acamado e com baixa
exposicio solar, assim como a imobilizacao prolongada, que difi-
culta a mineralizacao 4ssea.

Entre os diagndsticos diferenciais de raquitismo na infancia,

encontra-se o raquitismo hipofosfatémico, cuja terapia inicial

¢ composta pela reposicao de fdsforo e calcitriol. A melhora
do crescimento pode ser observada no primeiro ano de tera-
pia, principalmente em criangas pré-ptiberes. No caso descrito,
observou-se melhora gradual da estatura, nio se observando
aumento considerdvel do indice de massa corpérea (IMC),
devido a recuperagio importante da estatura.

O paciente apresentou litfase renal transitéria durante o
seguimento (cdlculo de 0,35 cm no célice superior do rim
direito), complica¢do j4 relatada por outros autores, decor-
rente da terapéutica instituida. A suplementagio com cdlcio,
fosfato e calcitriol pode ocasionar o surgimento de litfase renal.
Essa complicagao ocorre por hipercalcemia, hipercalcitria e
hiperparatiroidismo secunddrio a hiperfosfatemia transitéria,”
ressaltando-se a necessidade de monitorar a calcidria, quando
em uso da vitamina D ativa. Além disso, a hipofosfatemia pode
estar relacionada 2 litfase e & nefrocalcinose, caso o paciente
apresente hiperfosfattria ou hipercalcitria.

O paciente nio recebia dose méxima de fosfato (90,0 mg/
kg/dia) devido ao surgimento da litfase renal. Essa suplemen-
tagio, ainda ndo ideal (24,2 mg/kg/dia), poderia ser uma das
causas de hipofosfatemia ao final de um ano de acompanha-
mento, além da prépria fosfatdria.

Os diagndsticos diferenciais mais importantes a serem
considerados sio sindrome de Fanconi e raquitismo carencial.
Na sindrome de Fanconi, observam-se a presenca de acidose
metabdlica, hipouricemia, proteintria e alteragdes séricas e
urindrias de outros eletrélitos, além de episddios de desidra-
tagoes recorrentes. No raquitismo carencial, hd alteragao no
metabolismo dsseo, porém a taxa de reabsor¢ao tubular de
fosfato encontra-se préxima a 100%. Tais doencas foram afas-
tadas do paciente relatado, pois ele nio apresentava disttirbio
4cido-bdsico nem proteindria, e foi evidenciada perda urindria
de fésforo, associada a hipofosfatemia.

Embora o diagnéstico e o tratamento inicial do raqui-
tismo hipofosfatémico possam ser realizados sem o diagnds-
tico molecular, o detalhamento do diagnéstico obtido pela
investigacdo genética ¢ importante, principalmente para o
aconselhamento genético.

O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X dominante,
descrito 1958, ¢ a forma mais comum de raquitismo primd-
rio, com incidéncia de 1:20.000.% Caracteriza-se por defeito na
reabsor¢io tubular proximal de fosfato, secunddrio a mutagio
no gene regulador de fosfato com homologias para endopep-
tidases no cromossomo X (PHEX). Esse gene codifica uma
endopeptidase que degrada e inativa substincias hormonio
-like chamadas fosfatoninas (proteinas da familia dos FGF).?
Com a mutagio no gene PHEX, ocorre reducio da degrada-
¢do e inativagio do FGE resultando no aumento da excrecio

de fosfato e no comprometimento da mineralizagao dssea.>!*!!
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O raquitismo hipofosfatémico autossémico dominante,
descrito em 1971,% ocorre por mutagdes no gene do FGF23 no
cromossomo 12p13 com ganho de fungio, resultando em altos
niveis de FGF23. O FGF23, além de inibir a reabsorcio de fos-
fato renal, também impede a sintese de calcitriol, forma ativa
de vitamina D.">" Nesse tipo de raquitismo, observam-se fos-
fatdria, 1,25 (OH), vitamina D, sérica normal ou diminuida
e alteragoes esqueléticas tipicas dessa patologia, tais como fra-
turas, rosario raquitico e/ou osteomaldcia.?

O raquitismo hipofosfatémico autossdmico recessivo
(RHAR), sem hipercalcitiria, caracteriza-se por exibir perda iso-
lada de fosfato renal. Subdivide-se em trés subtipos: RHARI,
causado por mutagoes que inativam o gene DMP1, que codifica
a matriz proteica dentina; RHAR2, causado por uma muta-
¢do que inativa o gene ENPP1, que codifica o ectonucleoti-
deo pirofosfatase/fosfodiesterase 1; ¢ RHAE3, recentemente
descrito em uma familia da Noruega, que apresenta associa-
¢do entre mutagoes bialélicas em familia com semelhanca de
20 sequéncias (FAM20C, que codifica uma proteina impor-
tante em processos de fosforilagio) e FGF23,* causando inati-
vacio da FAM20C e aumento dos niveis do FGF23. Nas trés
formas das mutagoes hd aumento da expressio do FGF23 e
defeito na maturacio do ostedcito.*?

O raquitismo hipofosfatémico hereditdrio com hipercal-
citiria caracteriza-se por mutagdes no gene do cotransporta-
dor sédio-fésforo (SLC34A3), o que leva a graves disfungdes
no cotransportador NaPi-ITa.'® O quadro clinico manifesta-se
por raquitismo e/ou osteomaldcia. Formas mais leves podem

ser subdiagnosticadas. Essa forma difere das anteriormente
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