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RESUMO: A hipofosfatasia é uma doenga pouco reconhecida, com vasto espectro clinico e muito rara, possuindo
progndéstico desfavoravel em casos graves. Objetivo: Considerando a baixa prevaléncia e subnotificagdo da
doencga, é relatado um caso suspeito de hipofosfatasia em uma adolescente, sexo feminino, 16 anos que relata
dor em membros inferiores, atraso na troca da denticdo e se encontra abaixo da estatura esperada, além de
discutir aspectos de seu espectro clinico, radiolégico, genético e o seu manejo, demonstrando suas diversas
formas de apresentagcdo. Metodologia: foram coletados dados do prontuario da paciente de 16 anos, com
autorizagdo da mae, além de um revisdo bibliografica nas plataformas PubMed e Scielo. Resultados: o
diagndéstico de hipofosfatasia ainda é suspeito na paciente em questdo, que se encontra em extensa propedéutica
junto ao departamento de endocrinologia da Clinica Integrada do UNIBH, para um melhor acompanhamento.
Conclusao: A hipofosfatasia é uma doenga que possui diversos desafios para seu diagnostico e, apesar de suas
diversas manifestagées clinicas ainda é desvalorizada e pouco estudada.
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1. INTRODUGAO ALPL. Isso leva a um acumulo dos substratos desta

enzima no meio extracelular, como pirofosfato e
A hipofosfatasia &€ um distarbio metabdlico de . . ) .

piridoxal 5-fosfato (forma circulante da vitamina B6),
origem genética, caracterizado pela deficiéncia de ) . o

0 que bloqueia a formagao de cristais de
fosfatase alcalina, enzima capaz de promover a ) ) ) o ) L

hidroxiapatita e inibe a mineralizagdo O&ssea.
desfosforilagdo de moléculas, por alteragado no gene ) i

Consequentemente, calcio e pirofosfato acumulam
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na corrente sanguinea, causando disturbios da
homeostasia calcio/fosfato(DANIEL et al., 2018).

A deficiéncia da fosfatase alcalina pode gerar um
amplo espectro de manifestagbes clinicas, tendo
sete formas de apresentacdo classica: pré-natal
fatal, pré-natal benigna, infantil, juvenil severa,
juvenil moderada, adulta e odontohipofosfatasia
(BACON; CROWLEY, 2018).

Trata-se de uma doenga extremamente rara, com
prevaléncia estimada da forma grave de 3,3 para
cada milhdo de nascidos vivos e de 1 para cada
7000 nascidos vivos na forma moderada sendo que
ha uma escassez de dados epidemiolégicos e meta-
analises (BACON; CROWLEY, 2018).

Considerando-se a baixa prevaléncia e notificagao
da doenga, objetiva-se relatar um caso suspeito da
doenga e discutir alguns aspectos de suas
manifestagdes clinicas e a decisao terapéutica, de
forma demonstrar uma variante de suas diversas

formas de apresentagéao.

2 . METODOLOGIA

F.G.M., sexo feminino, 16 anos de idade,
leucodérmica, com histérico de dor em membros
inferiores, do tipo fincada, com inicio ha 5 anos.
Foram solicitadas revisdo laboratorial e radiografias
de pelve, membros inferiores e superiores e coluna
lombar, além de raio-x de térax, cranio e punhos 4
anos obteve o diagndstico de osteomielite, sendo
tratada para tal durante 1 ano com melhora da dor
nesse periodo, mas com inicio de quadro de diarreia
explosiva e dor abdominal associados. Fez o uso de
alendronato de sdédio, havendo piora consideravel
da dor com limitagdo da deambulagéo e ao carregar
peso, além de piora dos sintomas gastrointestinais.
Tal medicagéo foi utilizada por 5 dias apenas, tendo
sido descontinuado por pelo menos 2 meses antes

da sua primeira avaliagdo em nosso servigo. Além
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disso, paciente relata atraso na troca da denticao,
tendo substituido apenas 5 dentes deciduos por

permanentes.

Ao exame fisico: altura 153 cm, altura da méae 156,5
cm, altura do pai 185 cm (sic), peso 51 kg, IMC
21,78, sem outras alteragdes. A estatura esperada
pelo canal familiar € 163 +5cm. Logo, a paciente

esta 10cm abaixo da estatura esperada para ela.

Exames complementares: fosfatase alcalina 30U/L
(VR.: 47 - 119U/L), Célcio 9,8mg/dL (VR.: 8,8 -
10,6mg/dL), Fésforo 3,62mg/dL  (VR.: 2,5 -
4,5mg/dL), 25-OH vitamina D 23,69mg/mL (VR.: 30
- 60mg/dL), Calcio urinario: 26,4 mg/dL. Creatinina
urinaria: 322 mg/dL. Relagdo calcio/creatinina: 0,08
mg/mg. PTH 33,0 pg/mL (VR.: 12 - 88pg/mL). C-
TELOPEPTIDEO - CTX-l 0,278ng/mL (VR.: 0,025 A
0,573ng/mL). Demais exames sem alteracoes.

Radiografia ~de pelve mostra area de
hipomineralizagdo em asa iliaca direita (Figura 1).
Demais radiografias, ressonancia magnética de

membros e cintilografia 6ssea sem alteragdes.

Figura 1: Radiografia de pelve.
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Foi prescrita, entado, reposi¢cao de 25-OH vitamina D
1000Ul, dosagem de vitamina B6, nova fosfatase
alcalina, densitometria 6ssea e encaminhamento

para avaliagdo odontolégica.

3. RESULTADOS

O diagnéstico de hipofosfatasia na paciente em
questdao ainda nédo é conclusivo, entretanto sua
suspeita €& grande, demandando uma extensa
propedéutica junto ao  departamento de
endocrinologia da Clinica Integrada do UNIBH, para

um melhor acompanhamento.

4 . DiscussAo

A hipofosfatasia é uma doenga metabdlica
hereditaria rara caracterizada pela deficiéncia de
fosfatase alcalina devido a mutagdes no gene que
codifica a enzima ALP nao especifica de tecido
(TNSALP). A TNSALP ¢é uma enzima de
desfosforilagdo que remove o grupo fosfato de
varias moléculas, incluindo nucleotideos, proteinas
e alcaléides; sendo encontrado em todos os tecidos
do corpo humano, mais intensamente no figado, no
colédoco, nos rins, nos 0ssos, na mucosa do
intestino delgado e na placenta. A concentragao
sérica da TNSALP refere a sintese hepatica, dos
0ssos e rins e a sua atividade & encontrada nos
ossos, cartilagem e dentes. A enzima promove a
remogao de fosforo de moléculas contendo fosfato,
como fosfato de piridoxal (PLP), fosfoetanolamina
(PEA) e pirofosfato (PPi), que se acumulam na

auséncia dela.

A mineralizagao 6ssea é realizada com a deposi¢ao

de cristais de hidroxiapatita, compostos de calcio
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livre (Ca) e fosfato inorganico (Pi) na matriz de
colageno. Quando a atividade de TNSALP é baixa,
o PPi ndo pode ser transformado em Pi, levando a
um aumento dos niveis séricos de PPi o que previne
a mineralizagdo Ossea e dentaria. Além disso, a
baixa atividade de TNSALP leva a uma diminuigao
niveis de piridoxal circulante devido a redugéo da
conversdo da vitamina B6, justificando a
necessidade do monitoramento de seus niveis
séricos. Os baixos niveis de piridoxal circulante
dentro do sistema nervoso central, afetam
negativamente a sintese de neurotransmissores do
acido  y-carboxiglutdmico, podendo levar a
convulsdes dependentes de piridoxina (SAGLAM,;
ERDOL; DORUM, 2017).

As anormalidades dentarias associadas a
hipofasfatasia sado perda precoce de dentes
primarios ou permanentes, disturbios de erupgao,
assim como coroas bulbosas com constricao
cervical, camaras pulpares largas, taurodontia dos
molares, raizes curtas e esmalte hipoplasico. No
entanto, ha relatos de caso de hipofosfatasia, com
comprovagdo da mutagdo genética, em que se
observa atraso da troca de dentigdo, com
manutengdo dos dentes deciduos em idade adulta
(BLOCH-ZUPAN, 2016; MORI et al., 2016).

Os sintomas 6sseos mais comuns sao raquitismo,
dor Ossea, fraturas e arqueamento dos membros
inferiores. Na radiografia podem ser encontrados
condrocalcinose, periartrite calcificada, entesopatia,
hiperostose esquelética, exostose. Apesar da
auséncia de sinais radiograficos que indiquem
anormalidades 6sseas devido a hipofosfatasia, a
paciente apresentava quadro importante de dor. A
exacerbagao dessa dor apds o uso do alendronato
de sodio € mais um indicativo da hipofosfatasia,
visto que os bifosfonatos s&o analogos dos
pirofosfatos, inibidores da mineralizagdo que se
acumulam nessa doenca(MCKIERNAN; BERG;
FUEHRER, 2014; LANGEVELD; HOLLACK, 2018).
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O manejo do paciente deve ser cuidadoso, sendo
contraindicado o uso de bisfosfonatos, além de ter
cautela quanto ao uso de calcio e fosfato, visando
evitar hipercalcemia e hiperfosfatemia. O tratamento
da hipofosfatasia é extremamente novo e ainda nao
€ bem definido, entretanto recentemente foi
desenvolvida uma terapia de reposi¢cao enzimatica
com a enzima asfotase alfa, que visaria substituir a
fosfatase alcalina, o uso desse medicamento tem
possibilitado o aumento da sobrevida de pacientes
com as apresentagdes mais graves da doenga.
Dessa forma, o paciente grave teria melhoras nos
achados radiolégicos dsseos, com diminuicdo das
dores devido a uma normalizagdo da mineralizagao
Ossea; além de ter uma diminuigdo ou fim dos
quadros convulsivos, uma vez que a enzima artificial
atuaria também na ativacdo da vitamina B6.
Entretanto, € um tratamento extremamente caro e
que os beneficios para os casos mais leves de
hipofosfatasia s&o duvidosos, portanto é necessario
definir individualmente, de acordo com o caso do
paciente, se deve-se ou nao fazer a reposigao
enzimética (RUSH, 2018; AKIYAMA et al., 2018).

5. CONCLUSAO

A hipofosfatasia € uma doenga rara caracterizada
pela diminuigdo da mineralizagdo Ossea e dos
dentes, podendo levar desde um atraso na
denticdo, fraturas, dor, até formas mais graves que
inviabilizam a vida, causando morte perinatal. Os
desafios para o diagndstico sdo varios. Além da
expressao clinica variada e da raridade, a redugao
da fosfatase alcalina nem sempre é considerada
relevante pelos profissionais, e alguns laboratorios
nao fornecem valor de referéncia inferior. Portanto é
uma enfermidade que, apesar ter diversas
repercussdes €& pouco notificada, valorizada e

estudada, nao apresentando CID proprio.
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