COMPLEXO HOSPITAL DE CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA
ESPECIALIZACAO EM ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

BRUNA BREOWICZ DE BITENCOURT

Pesquisa de mutagcdes no gene PHEX em pacientes portadores de raquitismo

hipofosfatémico

Curitiba
2019



BRUNA BREOWICZ DE BITENCOURT

Pesquisa de mutagbes no gene PHEX em pacientes portadores de

raquitismo hipofosfatémico

Trabalho de conclusao de curso apresentado
ao Programa de Especializagdo Médica em
Endocrinologia Pediatrica do Departamento
de Pediatria do Complexo Hospital de
Clinicas, Setor de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Parana, como

requisito parcial para graduagao.

Orientador: Prof. Dra. Julienne Angela

Ramires de Carvalho.

Curitiba
2019



RESUMO

O raquitismo hipofosfatémico (RH) ligado ao X (RHLX) & considerado a causa
mais comum de raquitismo hereditario, sendo também a doenga genética mais
frequente dentre as que causam aumento da perda renal de fosfato. Tem uma incidéncia
de 1/20.000 recém-nascidos vivos e é causado por mutacdes do gene PHEX (gene
regulador do fosfato com homologia para endopeptidases). Objetivos: Descrever o
fendtipo e avaliar a presenca de mutagdes no gene PHEX em pacientes pediatricos com
diagnostico clinico de RHLX. Métodos: Estudo ambispectivo que avaliou oito pacientes
com idade de 0-18 anos, com diagndstico de RH, atendidos na Unidade de
Endocrinologia Pediatrica e no ambulatério de doencgas osteometabdlicas do Hospital
Pequeno Principe de Curitiba. Realizada a revisdo dos prontuarios e a coleta de amostra
de mucosa oral com swab. O material foi enviado ao laboratério Mendelics de Sao
Paulo, para a pesquisa de mutag¢des no gene PHEX. Resultados: Dos oito pacientes
estudados, cinco eram do sexo feminino. A idade dos pacientes na primeira consulta
variou de 0,3 — 10,1 anos, e a idade de diagnostico variou de 0,9 — 10,1 anos. Havia
histérico familiar de RH em 5 de 8 pacientes, nenhum com consanguinidade. Todos
apresentavam deformidades o6sseas e 5 de 8 pacientes referiam dor O&ssea.
Hipofosfatemia, niveis elevados de fosfatase alcalina e hiperfosfaturia estavam
presentes em todos os casos, sendo que 7 dos 8 pacientes possuiam niveis de vitamina
D normais. Quatro dos 8 pacientes apresentaram concentracées de PTH dentro do valor
de referéncia e apenas um paciente tinha hipocalcemia ao diagndstico. Nos oito
pacientes foram encontradas mutag¢des no gene PHEX (heterozigose, chrX: 22.129.607,
com variagdo T>C; heterozigose, chrX: 22.263.449, com variagdo G>A; hemizigose
chrX: 22.208.620, com variagao G>A; hemizigose, chrX: 22.231.074, com variagao C>T,;
heterozigose, chrX: 22.094.578, com variagdo C>T; hemizigose, chrX: 22.208.575 com
variacao C>T; heterozigose chrX: 22.295.937 — 22.266.590 com variacao CNV), sendo
duas delas inéditas na literatura (heterozigose, chrX: 22.129, com variagdo T>C;
heterozigose, chrX: 22.094.578, com variagao C>T). Conclusdées: O estudo permitiu
conhecer o fendtipo e o gendtipo de criangas e adolescentes brasileiros com RHLX e

acrescentou duas novas mutagdes do PHEX até entdo n&o descritas na literatura.

Palavras-chave: Raquitismo, hipofosfatemia, PHEX.



1. INTRODUGAO

O raquitismo hipofosfatémico (RH) ligado ao X (RHLX) é considerado a causa
mais comum de raquitismo hereditario, sendo também a etiologia genética mais
frequente dentre as doencas que causam aumento da perda renal de fosfato. Tem uma
incidéncia de 1/20.000 recém-nascidos vivos (1,2).

Trata-se de uma doenga de heranga dominante, ligada ao cromossomo X,
ocasionada por muta¢des no gene PHEX (gene regulador do fosfato com homologia
para endopeptidases), localizado na regido Xp22.1(3). Contudo, podem ocorrer
mutacdes “de novo”, com transmissao para as geragdes subsequentes de maneira
dominante ligada ao X (3).

Ja foram identificadas diferentes mutagdes no gene PHEX, cuja consequéncia é
0 aumento o fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23). No rim, o FGF-23 diminui
a producao de proteinas envolvidas na reabsorcéo renal de fosfato e na producao de
1,25(0H)2 vitamina D. O aumento de FGF-23 leva a perda de fosfato caracteristica do
RHLX e causa reducao da mineralizacdo éssea e dentaria. Sabe-se que o fendtipo é
muito variavel, com apresentacoes clinicas de hipofosfatemia leve isolada, até grandes
deformidades 6sseas com necessidade de corregbes cirurgicas (4).

Em média, 70% do fosfato que ingerimos na dieta é absorvido no intestino
delgado. Quando as paratireoides funcionam normalmente e tem-se uma ingestao
adequada de fosfato, cerca de 85-90% do fosfato filtrado nos rins é reabsorvido. Este
processo ocorre principalmente pelos co-transportadores de sodio-fosfato. A expressao
destes co-transportadores pode ser alterada pelo paratorménio (PTH) e pelo FGF-23,
com reducao da disponibilidade destes transportadores na membrana do tubulo
proximal e consequente fosfaturia (1).

Durante a infancia a doenca se caracterizada por niveis normais ou
moderadamente elevados de PTH, niveis normais ou moderadamente reduzidos de
calcio sérico e 1,25-(OH)2 vitamina D, niveis de fosfatase alcalina (FA) elevados, e
reducao da relacao entre a reabsorcao de fosfato tubular e a taxa de filtracdo glomerular
(TmP / GFR) (5).

RHLX é um disturbio multissistémico que pode estar associado a varias
complicacdes, incluindo abscessos dentarios, celulite facial e periodontite, fusdo
prematura de suturas cranianas, deficiéncia auditiva, dor articular, estenose do canal
medular, dor 0ssea e baixa estatura. Aproximadamente 50% dos pacientes tratados
adequadamente apresentam altura final abaixo de -2DP. Nos membros inferiores &
comum a deformidade em varo nas criangas mais novas, e em valgo nas criangas

maiores, mais proximas da puberdade. A marcha bamboleante é frequente (6).



Os achados de lesdes esqueléticas no RHLX sao muito frequentes nas criangas.
As alteracdes radiologicas podem ser vistas na tibia, fémur distal, radio e ulna. Ocorre
perda de definicdo esquelética, alargamento das extremidades ésseas com depressao
central, com a formacao da imagem “em taca” (7).

Além das alterag¢des laboratoriais e clinicas ja descritas, a realizagédo de testes
genéticos moleculares (pesquisa de mutacdes no gene PHEX) confirma o diagndstico
de RHLX (8).

O tratamento convencional é feito com a reposicao de fosfato (30 a 60 mg/kg/dia
de fosforo elementar) associada ao calcitriol (30 a 70ng/Kg/dia). O tratamento padrao
produz melhora parcial das lesées esqueléticas, diminui o niUmero de cirurgias, aumenta
a estatura final, mas pode causar hiperparatireoidismo secundario ou terciario, além de
complicacdes renais como a nefrocalcinose (4).

Outras medicacbes e hormbnios podem ser associados ao tratamento
convencional com fosfato e vitamina D em sua forma ativa. Conforme descrito na revisao
publicada no Cochrane em 2005, o tratamento com hormdnio de crescimento
recombinante humano (rhGH) estimula os osteoblastos, ativa a remodelacao dssea e
melhora a velocidade de crescimento. Tais acdes sugerem que a terapia com o rhGH
possa ser benéfica para criangas com RHLX. Contudo, existem trabalhos como o de
Dieter Haffner e col 2018, que sugerem que o uso de rhGH parece agravar a
desproporgao entre os segmentos corporais preexistente no RHLX (9).

Levando-se em conta o pequeno numero de estudos disponiveis e 0 niumero
restrito de participantes, as conclusdes nao sao definitivas e, portanto, a indicagao de
tratamento com rhGH em criangcas com RHLX deve ser individualizada (10).

Novas linhas de pesquisa permitiram desenvolver uma terapia especifica
baseada na fisiopatologia da doenga, e ndo nas suas consequéncias. Trata-se dos
anticorpos monoclonais anti-FGF23. Em abril de 2018, o Burosumab (Crysvita), um
anticorpo monoclonal imunoglobulina G1 (IgG1) que se liga ao excesso de fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23), tornou-se o primeiro medicamento aprovado
para RHLX, nos Estados Unidos e também em paises da Europa (11). Atualmente
(margo de 2019) foi também aprovado para uso no Brasil, para tratamento de adultos e

criangas (12).



1.1 OBJETIVOS

1.1.1. Objetivo Geral
Avaliar o fenoétipo e o gendtipo de pacientes com diagnéstico clinico de RHLX,
atendidos na Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP) e no Hospital Pequeno
Principe (HPP) de Curitiba, PR.

1.1.2. Objetivos Especificos
- Pesquisar a presencga de muta¢des no gene PHEX em pacientes com diagnostico
clinico de RHLX;

- Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes;

- Comparar os resultados obtidos com os ja descritos na literatura.

2. METODOS

Estudo ambispectivo, que incluiu pacientes pediatricos com diagnéstico clinico
de RHLX, em acompanhamento na UEP, e no ambulatério de doencgas
osteometabdlicas do HPP de Curitiba. A populacdo de estudo foi composta por oito
pacientes, selecionados a partir de 14 casos com RH. Foram excluidos os individuos
que possuiam achados clinicos e laboratoriais de nefropatias, doengas metabdlicas ou
de outras enfermidades causadoras de raquitismo. Foram incluidos os pacientes
atendidos no periodo de 2002 a 2019, com faixa etaria de 0-18 anos.

Além da revisdo do prontuario dos pacientes, também foram consultadas
informagbes nos portais informatizados do CHC-UFPR (Sistema de Informagdes
Hospitalares —SIH® e mConnect®).

Foram coletadas amostras de mucosa oral com swab, e enviadas ao laboratério
Mendelics de Sao Paulo. Apds a extracdo do DNA foi realizada a captura de éxons com
Agilent Mendelics Custom Panel V3, seguida do sequenciamento de nova geragao do
gene PHEX com Illumina HiSeq. Para o alinhamento e a identificagdo de variantes foram
empregados protocolos de bioinformatica, tendo como referéncia a versao GRCh37 do
genoma humano (Genome Reference Consortium Human Build 38 patch release 13
(GRCh38.p13).

O projeto de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do CHC-UFPR.



3. RESULTADOS

Dos oito pacientes analisados, trés eram do sexo masculino (4,5 e 6) e cinco do
sexo feminino. A idade na primeira consulta variou de 0,3 a 10,1 anos, e a idade ao
diagndstico de 0,9 a 10,1 anos. Dois dos 8 pacientes ja vieram encaminhados ao servigo
de referéncia apdés o diagndstico de RH. A presenca de histérico familiar de
deformidades ésseas compativeis com raquitismo foi identificada em 5 dos 8 pacientes.
Em relagao a estatura dos pais, o escore Z de estatura materna variou de -3,53 a 0,29
DP e da paterna de -2,43 a 1,16 DP. A estatura alvo dos pacientes foi de —2,13 a 0,68
DP. A estatura dos pacientes na primeira consulta foi de -2,42 a 2,86 DP. Dos oito
pacientes analisados, sete apresentaram dor éssea, todos tinham deformidades 6sseas
e alteracdes radiologicas, sendo que até o momento cinco necessitaram de correcéo
cirurgica destas deformidades (pacientes 2,3,5,7 e 8). Ainda, 3 dos 8 pacientes
apresentaram abcessos dentarios (1,4 e 7). No decorrer do acompanhamento, seis
individuos realizaram ecografia urinaria, destes um apresentou nefrocalcinose (paciente
namero 2).

Os niveis de calcio sérico variaram entre 8,5-10,8mg/dl, um paciente apresentou
hipocalcemia conforme os valores de referéncia para a idade (paciente numero 4), com
célcio sérico de 8,5 mg/dl. Os valores de creatinina sérica ndo se alteraram em nenhum
dos pacientes (0,2-0,6 mg/dl). Ao diagndstico os oito pacientes apresentaram
hipofosfatemia (1,9 a 3,1mg/dl) e FA elevada (432 a 2109 U/L), ambos relativos a faixa
etaria. Os valores de PTH estavam aumentados em quatro dos oito pacientes (1,3,5 e
8) com valores entre 21 e 172 pg/ml, e as concentragbes de 25(0OH)2 vitamina D
estavam normais em sete pacientes (13,1-46,1 ng/ml). Um paciente (numero 2)
apresentou nivel sérico de vitamina D abaixo do valor de referéncia para a faixa etaria,
13,1 ng/ml, porém destaca-se que o valor de PTH mantinha-se normal (50,1 pg/ml).
Nenhum deles apresentou hipercalciuria (0,4 a 1,79 mg/kg/dia), e todos tinham
hiperfosfaturia (40-196 mg/kg/dia).

Dois pacientes (caso numero 2 e 5) receberam tratamento com rhGH (Z escore
de estatura - 1,7 e — 2,23 DP, respectivamente).

As principais caracteristicas clinicas e as mutagdes encontradas no gene PHEX

estao descritas na tabela 1.



TABELA 1 — CARACTERISTICAS CLINICAS E MUTACOES NO GENE PHEX

Paciente Idade ao Deformidades EscoreZ Escore Mutacao no
diagnéstico Oésseas na da Zdo gene PHEX
(anos) familia Estatura IMC

1 0,9 SIM 2,86 -0,93 Heterozigose. chrX:
22.129.607. Variacao

T>C

2 10,1 SIM -2,23 0,31 Heterozigose. chrX:
22.129.607. Variagao

T>C

3 2,08 NAO -2,01 -0,03 Heterozigose. chrX:
22.263.449. Variacao

G>A

4 6,9 SIM -2,42 0,91 Heterozigose. chrX:
22.208.620. Variagao

G>A

5 0,75 NAO -1,76 2,81 Hemizigose. chrX
22.231.074. Variagao

C>T

6 2,7 NAO 1,05 2,19 Hemizigose. chrX
22.208.575. Variagao

C>T

7 7,2 SIM 0,59 2,82 Heterozigose. chrX:
22.094.578. Variagao

C>T

8 1,8 SIM -1,65 1,1 Heterozigose. chrX:
22.265.937-

22.266.590. Variagao
CNV. Delegao do
éxon 22

Nota: IMC (indice de massa corpOrea); PHEX (gene regulador do fosfato com homologia para
endopeptidases).

Fonte: O autor.

4. DISCUSSAO

O RHLX é uma doenca ligada ao cromossomo X, causada por mutagdes
inativadoras no gene PHEX. Apesar de ser considerada uma doenca rara, € a forma
mais frequente de raquitismo hipofosfatémico hereditario (13).

Habitualmente as manifestacbes clinicas sdo menos aparentes no sexo
feminino, porém as meninas também podem apresentar deformidades ésseas graves.
A penetrancia da doenga é de 100%, mas a variabilidade fenotipica € grande. Em
pessoas de uma mesma familia observa-se diferentes padrées de crescimento e de

acometimento 6sseo, mesmo com niveis semelhantes de hipofosfatemia (14).

Aproximadamente 85% a 90% dos pacientes com RH sdo portadores de
mutagdes do gene PHEX. Os homens afetados pela mutagao transmitem a condig¢édo a
todas as filhas e a nenhum de seus filhos. As mulheres acometidas, tem 50% de chance
de transmitir a doenga a cada um dos filhos e filhas (15).

Quando ha casos conhecidos na familia, € importante que se investigue o recém-



nascido apos a primeira semana de vida, com dosagem sérica de fosfato, creatinina,
FA, excrecao de fosfato e creatinina urinarios para permitir a determinacao da taxa de
reabsorcao tubular de fosfato (TRP). Sabe-se que é possivel que o neonato ndo tenha
desenvolvido até o sétimo dia de vida as alteragbes laboratoriais do raquitismo. Nestes
casos, deve-se repetir os exames na evolugéo (8,16). No atual trabalho, nenhum dos
pacientes foi investigado no periodo neonatal, mesmo nos casos em que se tinha
historico familiar de RH. Ha relato de que quando ha histéria familiar da doenca a média
de idade ao diagndstico é de 1,3 anos (variagao de 0,1 a 14,3 anos) (17,18).

Cerca de um terco dos pacientes com RHLX nao possuem familiares
acometidos, sdo os pacientes que apresentam mutagdes “de novo”. Em um estudo
realizado na China, no ano de 2015, foram identificadas 17 mutacbes em 18 familias
analisadas, sendo que seis das 17 mutacbes foram “de novo”, o que sugere a frequente
ocorréncia de casos esporadicos de RHLX. Nestes casos o diagndstico comumente
acaba sendo ainda mais postergado, até por volta de 3,9 £ 3,1 anos, variando de 0,9 a
13,1 anos (6,16,19).

No atual trabalho, foi reconhecido em trés dos oito pacientes provaveis mutacoes
“de novo”, ou seja, sem outros casos de RHLX na familia, com idade do diagndstico
variando entre 0,33 a 10,1 anos nos pacientes com histérico familiar de deformidades
Osseas, e entre 0,75 a 2,7 anos nos pacientes sem histérico familiar. Contudo, pela
pequena amostra analisada, ndo é possivel afirmar que o diagndstico seja mais tardio
nos pacientes com RHLX ja diagnosticado na familia, em relagdo aos pacientes com
mutacdes novas.

O diagnéstico e o tratamento precoces sdo essenciais para a redugao das
deformidades raquiticas e da baixa estatura. Ainda se destaca a necessidade de
informar o paciente quanto ao padrdo de heranga genética da doenga, antes da
transi¢do para a vida adulta (6).

As deformidades dos membros inferiores aparecem precocemente, e por este
motivo é comum que o paciente seja avaliado por um médico ortopedista nos primeiros
anos de vida. Como certo grau de deformidade em varo em lactentes é considerado
normal, este acaba sendo comumente mais um fator de atraso diagnéstico nas criangas
com menos de dois anos de idade (8).

A baixa estatura € um achado muito comum entre os pacientes com RHLX,
principalmente pelo acometimento do crescimento dos membros inferiores. Destaca-se
que a maioria dos pacientes nasce com peso e comprimento adequados, assim como
observado no presente estudo. Nos primeiros anos de vida ja se inicia o prejuizo do

crescimento linear (11). Neste estudo, nem todos os pacientes apresentaram baixa
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estatura na primeira consulta (5 de 8), contudo trés pacientes apresentavam menos de
dois anos idade ao diagndstico.

As deformidades dsseas estavam presentes em todos os pacientes, em grau
variavel e com piora no inicio da deambulagdo. Com o crescimento as deformidades
ficam mais evidentes principalmente nos membros inferiores. Pode ocorrer geno valgo
e geno varo, devido as lesdes raquiticas epifisarias na parte distal do fémur e proximal
da tibia, que passam a suportar maior carga de peso com o inicio da deambulagao.

Nos pacientes com as formas mais graves de RHLX, pode-se observar tibia em
sabre, deformidade da regido maxilofacial, atraso no desenvolvimento dos dentes,
fragilidade dentaria, abcessos e perda dentaria (14).

Diferente das criancas com raquitismo por deficiéncia de vitamina D, os
pacientes com RHLX nao costumam apresentar hipotonia, fraqueza muscular, tetania e
crises convulsivas (13).

Até onde se sabe, o atual trabalho, € o maior estudo clinico com RHLX em uma
populacéo pediatrica brasileira, e ressalta-se a importancia da pesquisa da mutagao no
gene PHEX para a confirmacéo diagnéstica da doenca e para orientagcao dos familiares.
Destaca-se o fato de que foi evidenciada a mutagdo no gene PHEX em todos os
pacientes estudados neste trabalho, sendo duas das mutagdes descritas inéditas na
literatura até o momento. Destes, dois pacientes sdo do sexo feminino, irmas sem
histérico de consanguinidade entre os pais, com histérico familiar materno de RH.

No ano de 2000, Sabbagh e colaboradores descreveram a presenca de 131
mutacdes no gene PHEX causadoras de RHLX. A frequéncias de diferentes tipos de
mutacao foram 25% em frameshifts, 23% splicing alternativo, 22% missense, 18%
nonsense, 8% delecao e 4% de polimorfismos. As mutacdes foram presentes em todas
as porgodes do gene, resultando em modificagdo pds-traducional da proteina, com perda
da fungao do PHEX (20).

Varias técnicas ou estratégias podem ser necessarias para se chegar ao
diagndstico final de RHLX. Portanto sempre que possivel a analise genémica é
recomendada (6, 21).

Um estudo publicado em 2011 por Morey M e colaboradores, analisou 36
pacientes com diferentes mutagées no gene PHEX. As mutagbes se distribuiram ao
longo de todo o gene, afetando quase todos os éxons ou seus introns adjacentes. No
entanto, a prevaléncia maior das mutagdes foi localizada na porgao final do gene, que
€ de fato uma regiao com alta prevaléncia de mutagdes (hot spot). Nao foi possivel
relacionar a alteragdo do gendtipo com o fendtipo, sendo frequente que familiares

portadores da mesma mutacao apresentem fendtipos diferentes. (22,23).
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Nos doentes com RHLX, a hipofosfatemia esta associada a niveis séricos
elevados de fosfatase alcalina, mas os niveis séricos de calcio, PTH e 1,25 (OH) 2
vitamina D geralmente estdo normais. Sabe-se que a hipofosfatemia pode estar
presente desde o nascimento, ou se apresentar no decorrer do primeiro ano de vida.
Quando a hipofosfatemia aparece, se inicia o0 acometimento do crescimento e o atraso
da maturacao esquelética. Este trabalho mostra que metade dos pacientes apresentava
niveis de PTH normais, mas um apresentava calcemia abaixo do normal, porém no
limite inferior da normalidade e sem elevagao de PTH ou hipovitaminose D (13).

O tratamento convencional foi introduzido em 1975, sendo o Unico tratamento
disponivel até 2018. Tem como mecanismo a compensacao da perda renal de fosfato e
da deficiéncia da 1,25 (OH) 2 vitamina D causados pelos altos niveis de FGF-23. Este
tratamento pode reduzir o nivel de fosfatase alcalina para o limite superior do normal
em cerca de um ano, evitar o aumento das deformidades 6sseas, aumentar a estatura
em cerca de 1 DP, melhorar a mineralizagdo dentaria e diminuir o numero de abcessos
dentarios (18).

Sabe-se que existem limitagcbes com o tratamento convencional, dentre elas a
possibilidade de ocorréncia de danos renais, deficiéncia de 1,25 (OH) 2 vitamina D, e 0
risco de hiperparatireoidismo secundario (pela suplementagéo cronica de fosfato). A
hipercalciuria induzida pelos analogos ativos da vitamina D pode causar nefrocalcinose
e insuficiéncia renal (8).

A presenca de nefrocalcinose deve ser monitorada com a realizacdo de
ecografias renais com intervalos de dois a cinco anos. Em caso de progressao
significativa, orienta-se redugao das doses das medicagdes utilizadas. Nao sdao comuns
os casos de nefrocalcinose com prejuizo clinico significativo (4).

No presente estudo, seis pacientes realizaram ecografia renal, com evidéncia de
nefrocalcinose em apenas um caso, sem comprometimento da taxa de filtragcdo
glomerular. Contudo, os pacientes eram muito jovens.

O rhGH é uma opgéo terapéutica adjuvante no RHLX para melhorar a estatura,
e que transitoriamente pode melhorar a reabsorgéo de fosfato (4, 24).

Uma paciente deste estudo esta em uso de rhGH associado ao tratamento
convencional (calcitriol e fosfato), com importante melhora estatural, atualmente acima
do alvo familiar. Um paciente do sexo masculino também fez uso de rhGH associado ao
tratamento do RHLX por cerca de trés anos com melhora estatural transitéria. Houve
abandono do tratamento, com reducéo da velocidade de crescimento e do escore Z de
estatura, com estatura final abaixo do alvo familiar.

Em grande parte dos pacientes que recebem o diagndstico de RHLX
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tardiamente, a perda de estatura dificilmente consegue ser recuperada com o inicio do
tratamento com calcitriol e fosfato. Nestes casos, embora controverso, o uso de rhGH
pode ser benéfico (25).

Um importante fator preditor do crescimento futuro, é o percentil de estatura que
0 paciente se encontra no inicio do tratamento com rhGH, como também descrito no
trabalho de Dieter Haffner e colaboradores. Os autores evidenciaram a possibilidade do
crescimento predominantemente do tronco em relagdo aos membros inferiores, o que
poderia agravar a desproporgéo corporal ja presente. Contudo, sabe-se que o principal
objetivo deve ser o diagndstico precoce, e sempre que possivel antes da evidente
desaceleracdo do crescimento e do aparecimento das deformidades esqueléticas
(9,14).

A resposta ao tratamento com rhGH mostrou-se variavel. Pela falta de estudos
controlados que demonstrem a melhora da estatura final, ndo ha evidéncia clara de que
o beneficio desta terapia supere o custo e os potenciais efeitos colaterais. Portanto,
reserva-se a indicacdo de rhGH para criancas extremamente baixas (escore Z de
estatura inferior a -2,4) para um provavel impacto mais significativo (4).

A medicagcao Burosumab, (anticorpo monoclonal humano dirigido contra o FGF-
23) foi recentemente autorizada pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
para ser comercializada no Brasil (margo de 2019), para criangas maiores de um ano
de idade. Na Europa e nos Estados Unidos da América o tratamento esta disponivel
desde 2018 (8).

O Burosumab neutraliza os efeitos do FGF-23, reestabelecendo a expressao
normal do transportador de fosfato e de suas fungdes. Como consequéncia aumenta a
reabsorcao de fosfato pelo tubulo proximal, a produgdo enddgena de 1,25 (OH) 2-
vitamina D e a fosfatemia.

O estudo de Carpenter e colaboradores, descreve que em criancas de 5 a 12
anos, o Burosumab foi capaz de manter o nivel sérico de fosfato no limite inferior da
normalidade quando administrado via subcutanea em intervalos de duas semanas. O
manejo da dose é feito de acordo com os niveis de fosfato desejados (26).

Na Europa tem-se utilizado a dose de 0,4 mg/kg por duas semanas inicialmente,
e quando necessario, a dose é incrementada até 2 mg/kg ou 90 mg por dose,
quinzenalmente. Até o momento n&o ha na literatura estudos a longo prazo, portanto
desconhece-se a ocorréncia de aumento da incidéncia de hiperparatireidismo com o
tratamento, bem como possiveis alteragcbes da fungdo renal, complicagdes
neurocirurgicas, otorrinolaringoldgicas ou reumaticas (27).

Algumas limitagcdes da terapia com Burosumab incluem reagdes no local da
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injecéo, ganhos estaturais discretos e dificuldade maior no manejo da dose. Portanto,
reforga-se que a estratégia convencional continua sendo o tratamento de primeira linha
em criangas com histéria familiar de XLH ou com diagnéstico precoce de RHLX. O
Burosumab deve ser usado apenas em centros de referéncia, e em pacientes que nao
tem um controle adequado do raquitismo com o tratamento convencional durante pelo
menos um ano, criangas com diagnostico tardio (apds 7 ou 8 anos de idade) e para
criancas que desenvolvam hiperparatireoidismo ou nefrocalcinose durante a terapia

convencional (26,27).

5. CONCLUSOES
Os pacientes estudados possuem caracteristicas clinicas e laboratoriais tipicas
de raquitismo hipofosfatémico. O estudo genético confirmou o diagndstico de RHLX em

todos os pacientes e possibilitou a descricdo de duas novas mutagdes.



14

6. REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

Mary D Ruppe. The Methodist Hospital
Houston, Texas. GeneReviews® (Internet). Initial Posting: 2012, Last Update:
2017.

Saggese G, Baroncelli Gl. Hypophosphataemic rickets. Horm Res. 2000.

Ingrid A Holm, Anne E Nelson, Bruce G Robinson, Rebecca S Mason, Deborah
J Marsh, Cristopher T Cowell and Thomas O Carpenter. Mutational Analysis and
Genotype-Phenotype Correlation of the PHEX Gene in X-Linked
Hypophosphatemic Rickets University of Sydney. 2001.

Carpenter TO, Imel EA, Holm IA, Jan de Beur SM, Insogna KL. A clinician’s guide
to X-linked hypophosphatemia. J Bone Miner Res. 2011.

Fuente R, Gil-Pena H, Claramunt-Taberner D et al. X-linked hypophosphatemia
and growth. Rev Endocr Metab Disord. 2017.

Anya Rothenbubhler, Dirk Schnabel, Wolfgang Hogler, Agnes Linglart. Diagnosis,
treatment-monitoring and follow-up of children and adolescents with X-linked
hypophosphatemia (XLH). 2018.

Hamilton de Menezes Filho, Luiz Claudio G. de Castro, Durval Damiani.
Hypophosphatemic rickets and osteomalacia. 2006.

Anne-Sophie Lamberta, Volha Zhukouskayac, Anya Rothenbuhlera, Agnés
Linglarta. X-linked hypophosphatemia: Management and treatment prospects.
2018.

Dieter Haffner, Richard Nissel, Elke Wu"hl and Otto Mehls. Effects of Growth
Hormone Treatment on Body Proportions and Final Height Among Small Children
With X-Linked Hypophosphatemic Rickets. 2004

Yang HM, Mao M, Yang F, Wan C. Recombinant growth hormone therapy for X-
linked hypophosphatemia in children (Review). Cochrane Database of
Systematic Reviews. 2005.

James CM Chan. Hypophosphatemic Rickets: Practice Essentials, Etiology,
Epidemiology. Medscape. 2018.

Calif Novato. Ultragenyx Announces Approval of Crysvita® (burosumab) in Brazil
for the Treatment of X-linked Hypophosphatemia (XLH) in Adults and Children.
2019.

Luis Velasquez-Jones, Mara Medeiros-Domingo — Hereditary hypophosphatemic
rickets. 2013.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

15

Gema Ariceta & Craig B. Langman. Growth in X-linked hypophosphatemic
rickets. European Journal of Pediatrics. 2007.

Martin Bitzan & Paul R. Goodyer. Hypophosphatemic Rickets, Pediatr Clin N Am.
2019.

Shan-Shan Li, Jie-Mei Gu, Wei-Jia Yu, Jin-wei He, Wen-Zhen Fu and Zhen-Lin
Zhang. Seven novel and six de novo PHEX gene mutations in patients with
hypophosphatemic rickets. 2015.

Carpenter TO, MD. Primary Disorders of Phosphate Metabolism. Endotext
[Internet]. 2018.

Gizard A, Rothenbuhler A, Pejin Z, et al. Outcomes of orthopedic surgery in
acohort of 49 patients with X-linked hypophosphatemic rickets (XLHR).
EndocrConnect. 2017.

Sezer Acar, Huda A. BinEssa e col. Clinical and genetic characteristics of 15
families with hereditary hypophosphatemia: Novel Mutations in PHEX and
SLC34A3. 2018.

Yves Sabbagh, Andrew O. Jones and Harriet S. Tenenhouse. DATABASES.
PHEXdb a Locus-Specific Database for Mutations Causing X-Linked
Hypophosphatemia. 2010.

Yue Gao, Zhi-Min Wang, Xia-Lian Li. Analysis of 2 novel mutations of PHEX gene
inducing X-linked dominant hypophosphatemia rickets in 2 families Two case
reports. 2018.

PHEX analysis in 118 pedigrees reveals new genetic clues in hypophosphatemic
rickets. Hum Genet. 2009.

Marcos Morey, Lidia Castro-Feijéo, Jesus Barreiro, Paloma Cabanas e col.
Genetic diagnosis of X-linked dominant hypophosphatemic rickets in a cohort
study: Tubular reabsorption of phosphate and 1,25(OH)2D serum levels are
associated with PHEX mutation type. 2011.

Badi Alenazi, M A Maleque Molla, Abdullah Alshaya, Mahmoud Saleh Al
Yammamabh. X-linked hypophosphatemic rickets (PHEX mutation): A case report
and literature review. 2017.

Rachel Bello Vitrial, Ariel Tenenbaum, Liora Lazar, Miriam Davidovits & Yael
Lebenthal Growth hormone treatment in two short peri-pubertal brothers with X-
linked hypophosphatemic rickets. 2017.

Carpenter TO, Whyte MP, Imel EA, et al. Burosumab therapy in children with X-
linked hypophosphatemia. N Engl J Med. 2018.


https://www.researchgate.net/journal/0340-6199_European_Journal_of_Pediatrics

16

27. Katherine A. Lyseng-Williamson. Burosumab in X-linked hypophosphatemia:
a profle of its use in the USA. 2018.



