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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associag¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela cond
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foi feita uma pesquisa de referéncias bibliogréficas na Biblioteca Cochrane e
na base de dados do Medline, utilizando os seguintes termos: hypophosphatemic
rickets, X-linked hypophosphatemic rickets. Foram selecionados os artigos
mais relevantes publicados nos ultimos 6 anos. A partir desta lista, foram
consultados artigos relevantes publicados anteriormente a data abrangida
pela pesquisa.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C. Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos,
estudos fisioldgicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
e Descricdo dos métodos diagndsticos;
e Descricdo das caracteristicas clinicas que auxiliem
o diagnostico diferencial;
« Estabelecer a forma de tratamento e seguimento clinico-laboratorial.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Raquitismo Hipofosfatémico Ligado ao X

INTRODUCAO

O termo raquitismo refere-se a insuficiente mineralizacdo ou
ao retardo da mineralizagdo da matriz ostedide recentemente for-
mada durante o processo de ossificacdo endocondral, na placa de
crescimento. A osteomalacia é caracterizada pela insuficiente
mineralizacdo da matriz ostedide recentemente formada nos
sitios de remodelacéo 6ssea ou de aposicao periosteal e endosteal.
As causas de raquitismo e osteomalacia envolvem a deficiéncia de
célcio, vitamina D e fosforo, bem como as alteragdes no metabo-
lismo ou na acdo da vitamina®?(D).

O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X é considerado a
causa mais comum de raquitismo hereditario®(D). Representa tam-
bém a etiologia mais freqliente dentre as doencas hereditérias que
causam aumento da perda renal de fosforo*(D).

E uma doenca dominante ligada ao cromossomo X, causada
por mutagdes no gene PHEX, gene regulador do fosfato com
homologia para endopeptidases, localizado no cromossomo X.
O gene PHEX estd localizado em Xp22.1. Atualmente,
considera-se que as alteracdes bioquimicas e na mineralizacdo
6ssea sejam causadas pela acdo aumentada de fator fosfatarico
decorrente da incapacidade do gene PHEX em inativar seu
substrato e por defeito primario dos osteoblastos. Caracteriza-se,
também, por alteracdo no metabolismo da vitamina D, com
reducdo da atividade da enzima a-hidroxilase e da sintese do
calcitriol®(D). A proteina FGF-23, fator de crescimento dos
fibroblastos, participa da patogénese, uma vez que inibe a
reabsorcdo tubular de fosforo e é controlada pela protedlise
dependente do PHEX®(D). Além disso, 0 FGF-23 é produzido
por osteoprogenitores e células do tecido 6sseo’(C).

DiacNOsTICO

O diagndstico nos primeiros meses de vida € dificil, mesmo
quando ha antecedentes familiares para a doenga. Geralmente,
estes lactentes podem ser diagnosticados a partir do sexto més,
com base na elevacdo da fosfatase alcalina sérica, hipofosfatemia
e reducdo da reabsorcédo tubular de fosfato®(C).
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A gravidade da doenca é bastante variavel,
mesmo entre membros da mesma familia. Na
sua forma mais leve, a doenca pode apresentar-se
apenas com hipofosfatemia, sem que as alteracdes
Gsseas estejam presentes?(D).

O quadro clinico das criancas com a doenca
é caracterizado por baixa estatura, deformidades
predominantemente em membros inferiores (genu
varum ou genu valgum), que se desenvolvem apos
0 inicio da deambulacdo, alargamento meta-
fisario, rosario raquitico, bossa frontal e altera-
¢Oes dentarias decorrentes de anormalidades na
formagéo da dentina, aumento da freqiéncia de
queda dentaria e formacgdo de abscessos
dentarios?(D). Diferentemente do raquitismo por
deficiéncia da vitamina D, no raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X néo sdo observados
hipotonia, miopatia, tetania ou fraqueza
muscular®(D). Os pacientes apresentam altura
normal ao nascer e reducdo da velocidade de cresci-
mento durante os primeiros anos de vida. Nestes
pacientes, o deficit de altura final é decorrente do
reduzido ritmo de crescimento antes do diagnds-
tico e da instituicao terapéutical®(B).

Laboratorialmente, a doenga caracteriza-se
por hipofosfatemia, elevagdo da concentracdo
plasmatica de fosfatase alcalina, niveis normais
de célcio sérico, calcitria normal ou diminuida,
reducdo da reabsorcdo tubular de foésforo e au-
séncia de hiperparatireoidismo secundario, a
concentragéo plasmética de PTH é normal*(D).

A reabsorcéo tubular de fésforo é calculada
da seguinte forma'?(B):

(1 — fracdo de excregdo de fésforo)x100 =

1-PuxCrp
prCr

x 100

Pu e Pp, Cr.u e Cr.p representam as concen-
tragOes de fésforo na urina e no plasma e as con-
centracdes de creatinina na urina e no plasma,
respectivamente. Os valores de todas as concen-
tracOes devem ser expressos na mesma unidade,
por exemplo, em mg/dL. A hiperfosfatdria é
caracterizada por valores da reabsorgdo tubular
de fosfato inferiores a 85%, em vigéncia de
hipofosfatemia®(D).

As alteragdes radioldgicas sdo observadas nas
metéfises da tibia, fémur distal, radio e ulna e
caracterizam-se pela perda de definicéo, alarga-
mento e imagem em célice observados na zona
de calcificagdo provisoria*(D). Estas alteracoes
sd0 menos acentuadas do que as encontradas
no raquitismo por deficiéncia da vitamina D e
geralmente apresentam maior intensidade nos
membros inferiores®(D).

Nos pacientes com quadro clinico-
laboratorial compativel com a doenca e nos quais
nao ha histéria familiar para a doenca, o
diagndstico envolve a exclusdo das seguintes do-
encas que cursam com raquitismo, hipo-
fosfatemia e reducéo da reabsorcéo tubular de
fosfato: sindrome de Fanconi, raquitismo hipo-
fosfatémico hereditario com hipercalcidria,
raquitismo hipofosfatémico autossémico domi-
nante e raquitismo hipofosfatémico oncogénico.
A sindrome de Fanconi difere do raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X por cursar com
acidose tubular renal, caracterizando-se,
laboratorialmente, por acidose metabolica e por
disfuncdo tubular renal que leva, além da redu-
cdo da reabsorcdo de fosfato, ao aumento da
excrecdo urindria de bicarbonato, a glicosuria e
a amino-aciddria®*(D). O raquitismo hipofos-
fatémico hereditario com hipercalciuria dife-
rencia-se clinicamente do raquitismo hipo-
fosfatémico ligado ao X pela presenga de fra-
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queza muscular e, laboratorialmente, por cur-
sar com hipercalcitria, concentracdo plasmatica
elevada de calcitriol e reducdo do PTH sérico®(D).
Laboratorialmente, ndo é possivel a distingdo
entre raquitismo hipofosfatémico ligado ao X,
raquitismo hipofosfatémico autossomico domi-
nante e raquitismo hipofosfatémico oncogé-
nico®(D). Clinicamente, a intensidade da fraqueza
muscular, minima ou ausente, no raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X, pode ajudar na di-
ferenciagdo com outras causas de raquitismo
hipofosfatémico®(D). A investigacdo radiol6gi-
ca voltada para a identificacdo de tumor capaz
de causar raquitismo hipofosfatémico deve in-
cluir tomografia computadorizada e ressonancia
nuclear magnética dos seios da face e da mandi-
bula, além de cintilografia com pentetreotide
ou octreotide'4(D).

TRATAMENTO

O tratamento tem como objetivos princi-
pais a reducéo das deformidades e a melhora do
ritmo de crescimento!(D).

O tratamento de criangas e adolescentes
portadores da doenca é realizado com a reposi-
cdo de fosforo elementar e calcitriol. O fésforo
elementar deve ser utilizado na dose de 30-
60mg/kg/dia. Deve-se utilizar inicialmente dose
de 30mg/kg/dia, com aumento gradativo. O
foésforo elementar deve ser administrado 4 a 6
vezes ao dia, de acordo com a aderéncia ao esque-
ma terapéutico?(D). A absorcdo do fésforo ad-
ministrado na forma de comprimido é mais lenta
do que quando usado na forma de solucéo. Este
aspecto, aliado ao fato de que a forma liquida
possui maior quantidade de sddio, favorece a
reposi¢cdo do fésforo na forma de compri-
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mido®®(D). A reposicéo de fosforo pode levar a
efeitos colaterais transitorios, como dor abdo-
minal e diarréia osmaticat®(D). O calcitriol deve
ser utilizado na dose de 30-70mg/kg/dia?(D).
O tratamento descrito deve ser mantido até a
plena maturagao da placa epifisaria e conseqien-
te cessacdo do crescimento!®(D).

O tratamento leva a reducdo dos niveis
plasmaticos da fosfatase alcalina, que podem
atingir a faixa de normalidade ou situarem-se
discretamente acima dos valores normais. A
manutencao de niveis elevados de fosfatase alca-
lina indica necessidade de aumento da dose de
fosforo(D). Nos pacientes tratados a partir dos
primeiros meses de vida, a reducdo dos niveis
plasmaticos de fosfatase alcalina, durante o pri-
meiro ano de terapia, é maior do que a obser-
vada naqueles tratados a partir dos dois anos de
idade. Estes pacientes, mesmo adequadamente
tratados, podem ndo apresentar normalizacéo
dos niveis plasmaticos de fosfatase alcalina nos
anos seguintesi®(B). Por outro lado, o trata-
mento ndo resulta em normalizacdo dos niveis
plasmaticos de fosforo ou da reabsorcdo tubular
de fosfato'?(B).

O tratamento deve ser interrompido uma
semana antes das cirurgias ortopédicas eletivas,
com o intuito de se prevenir a hipercalcemia
secundaria a imobilizagdo prolongada no pds-
operatodrio. A terapéutica serd reintroduzida as-
sim que o paciente voltar a deambular®(D).

A instituicdo precoce do tratamento é capaz
de reduzir a intensidade do retardo de crescimento
e das deformidades em membros inferiores'?(B).
O tratamento precoce ndo possibilita a completa
normalizagdo do acentuado ritmo de crescimento
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presente nos primeiros anos de vidal(B). Nos
pacientes com a doenca néo ha alteracdo no es-
core de desvio-padréo de altura, no periodo com-
preendido entre o final do primeiro ano de trata-
mento e o0 inicio da puberdade’(B). O uso de
doses elevadas de fosforo (>100mg/kg/dia) reduz
a recuperacdo do crescimento durante o primei-
ro ano de tratamento'?(B). Os efeitos da reposi-
¢ao de hormonio de crescimento humano
recombinante sobre 0 metabolismo 6steo-mine-
ral e sobre o crescimento e a altura final de crian-
cas e adolescentes com a doenga tém sido avalia-
dos, e os resultados ainda ndo permitiram a sua
indicacdo no tratamento*>¢(D)*(C)*19(B).

COMPLICAQ@ES RELACIONADAS AO TRATA-
MENTO

As principais complicac@es relacionadas ao
tratamento incluem o hiperparatireoidismo
secundario, hiperparatireoidismo terciario e a
nefrocalcinose.

A reposicédo do fosforo, principalmente quando
doses superiores a 50mg/kg/dia sdo empregadas,
pode resultar em aumento da secrecdo do PTH e
hiperparatireoidismo secundario, por causar redu-
¢ao leve e transitoria da calcemia e por agdo direta
do fdsforo sobre a secrecdo do PTH*(B)*(B). Pe-
riodos prolongados de hiperparatireoidismo secun-
dario podem induzir hiperatividade constitutiva das
paratiredides e, consequentemente, hiperpara-
tireoidismo tercidrio. No hiperparatireoidismo
terciario, a hipersecrecdo glandular leva a
hipercalcemia, enquanto que, no hiperpara-
tireoidismo secundario, os niveis séricos de célcio
sdo0 normais ou reduzidos?(D). No tratamento da
doenca, os seguintes fatores favorecem a evolugéo

para hiperparatireoidismo terciario: precocidade do
inicio do tratamento, maior duracéo do tratamento,
uso de doses elevadas de fosforo elementar (>100mg/
kg/dia) e niveis plasmaticos de PTH intacto muito
elevados (>381.8pg/mL)°(B).

Os pacientes tratados também devem ser
avaliados quanto ao possivel surgimento de
nefrocalcinose intersticial, que pode ser detec-
tada por meio de exame ultra-sonogréfico da
pelve. A avaliagdo histoldgica revela que a
nefrocalcinose é causada pelo deposito de fosfato
de célcio nas piramides renais. A presenca de
nefrocalcinose néo esta diretamente relaciona-
da a deterioracdo da fungdo renal*3(D).

Pacientes em tratamento podem evoluir tam-
bém com complicagBes cardiovasculares, desta-
cando-se a hipertensédo arterial. A hipertenséo
ndo esta relacionada a nefrocalcinose, mas a
ocorréncia de hiperparatireoidismo, secundario
ou terciario?(B).

MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Durante o tratamento, 0s pacientes devem
ser avaliados clinicamente a cada trés meses?(D).
A avaliacéo laboratorial deve incluir a dosagem
sérica de célcio, fosforo, creatinina e fosfatase
alcalina e a dosagem urinaria de célcio e
creatinina. Estas dosagens devem ser realiza-
das, mensalmente, no inicio da terapéutica e, a
cada trés a quatro meses, quando o paciente
estiver recebendo tratamento de manutencéo.
O PTH sérico deve ser avaliado anualmente,
enquanto que a ultra-sonografia renal deve ser
realizada a cada seis a 12 meses*(D).

A dose do calcitriol deve ser ajustada de acor-

do com os niveis séricos de PTH e urinarios de
célcio. A elevagdo do PTH sérico indica necessi-
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dade de aumento da dose de calcitriol, ou redugéo
da dose de fosforo isolada ou concomitante, en-
quanto que a presenca de hipercalcidria deve levar
areducdo da dose de calcitriol?*(C). A hipercalcitria
é caracterizada pela excre¢do urinaria de célcio
superior a 4mg/kg/dia ou pela relagéo entre célcio
e creatinina em amostra urinéria superior a 0,7,
durante o primeiro ano de vida ou superior a 0,3,
nos anos seguintes, os valores de calcio e creatinina
devem estar expressos na mesma unidade*?(B).

Medicamentos utilizados no tratamento:
= Calcitriol: 1 comprimido = 0.25 mg.
= O fosfato pode ser reposto na forma de solu-

¢do ou de comprimido, sendo assim formulado:

Solucdo fosfatada: (1ml=15mg de fosforo
elementar)

Fosfato de sodio monobasico: ........... 11.55¢

Raquitismo Hipofosfatémico Ligado ao X

Fosfato de sodio dibasico (anidro): ....... 55.69
Xarope simples: ......ooooiiiieeeeeiiiiinen, 300ml
Solucéo conservante: ........... 20 e 10ml
Esséncia de groselha: .........cccovvvveeiinnnen. 1ml
Agua destilada: .................. QSP -.vnn 1000ml

Comprimido: (1cp=250mg de fdsforo ele-
mentar)

Fosfato de sodio monobasico: ........... 130mg

Fosfato de sodio dibasico (anidro): ..... 852mg

Fosfato de potassio monobasico: ....... 155mg
Excipiente: ........ccc...... ASP wevvreeereninnnns lcp
7

AM BC=]1



Projeto Diretrizes

Associacd Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

REFERENCIAS

. Pettifor JM. Nutritional and drug-induced
rickets and osteomalacia. In: Favus MJ, ed.
Primer on the metabolic bone diseases and
disorders of mineral metabolism. 5" ed.
Washington:American Society for Bone
and Mineral Research;2003. p.399.

. Root AW, Diamond FB Jr. Disorders of
calcium metabolism in the child and
adolescent. In: Sperling MA, ed. Pediatric
endocrinology. 2" ed. Philadelphia:
Saunders;2002. p.650-1.

. Saggese G, Baroncelli GI. Hypophos-
phataemic rickets. Horm Res 2000;53 (Suppl
3):57-60.

. Tenenhouse HS, Econs MJ. Mendelian
hypophosphatemias. In: Scriver CR, ed.
The metabolic and molecular bases of
inherited disease. 8" ed. New York:
McGraw-Hill; 2001. p.5045-6, 5054.

. Jan de Beur SM, Levine MA. Molecular
pathogenesis of hypophosphatemic rickets. J
Clin Endocrinol Metab 2002; 87:2467-73.

. Bowe AE, Finnegan R, Jan de Beur SM,
Cho J, Levine MA, Kumar R, et al. FGF-
23 inhibits renal tubular phosphate
transport and is a PHEX substrate.
Biochem Biophys Res Commun 2001;
284:977-81.

. Riminucci M, Collins MT, Fedarko NS,
Cherman N, Corsi A, White KE, et al.
FGF-23 in fibrous dysplasia of bone and
its relationship to renal phosphate wasting.
J Clin Invest 2003;112:683-92.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. Moncrieff MW. Early biochemical findings

in familial hypophosphataemic, hyper-
phosphaturic rickets and response to
treatment. Arch Dis Child 1982;57:70-2.

. Mughal Z. Rickets in childhood. Sem

Musculoskelet Radiol 2002;6:183-90.

Makitie O, Doria A, Kooh SW, Cole WG,
Daneman A, Sochett E. Early treatment
improves growth and biochemical and
radiographic outcome in X-linked
hypophosphatemic rickets. J Clin
Endocrinol Metab 2003;88:3591-7.

Gertner JM. Metabolic bone disease. In:
Lifshitz F, ed. Pediatric endocrinology. 4"
ed. New York:Marcel Dekker;2003.
p.520;535-6.

Kruse K, Hinkel GK, Griefahn B. Calcium
metabolism and growth during early
treatment of children with X-linked
hypophosphataemic rickets. Eur J Pediatr
1998;157:894-900.

Tebben PJ, Kumar R. Fanconi syndrome
and renal tubular acidosis. In: Favus MJ,
ed. Primer on the metabolic bone diseases
and disorders of mineral metabolism. 5%
ed. Washington: American Society for Bone
and Mineral Research;2003. p.426-30.

Carpenter TO. Oncogenic osteomalacia:a
complex dance of factors. N Engl J Med
2003;348:1705-8.

Glorieux FH. Hypophosphatemic vitamin
D-resistant rickets. In: Favus MJ, ed.
Primer on the metabolic bone diseases and

Raquitismo Hipofosfatémico Ligado ao X

AMBC =11



Projeto Diretrizes

Associagdo MédicaBrasileirae Conselho Federal de Medicina

16.

17.

18.

19.

disorders of mineral metabolism. 5" ed.
Washington:American Society for Bone
and Mineral Research;2003. p.414-7.

Patel L, Clayton PE. Growth hormone
treatment in X-linked familial hypo-
phosphatemic rickets. Highlights
1998;6:1-3.

Cameron FJ, Sochett EB, Daneman A,
Kooh SW. A trial of growth hormone
therapy in well-controlled hypophos-
phataemic rickets. Clin Endocrinol
1999;50:577-82.

Baroncelli GI, Bertelloni S, Ceccarelli C,
Saggese G. Effect of growth hormone
treatment on final height, phosphate
metabolism, and bone mineral density in
children with X-linked hypophosphataemic
rickets. J Pediatr 2001;138:236-43.

Darendeliler F, Bas F, Karaaslan N, Hekim
N, Bundak R, Saka N, et al. The effect of
growth hormone treatment on biochemical

Raquitismo Hipofosfatémico Ligado ao X

20.

21.

22.

23.

indices in hypophosphatemic rickets. Horm
Res 2001, 55:191-5.

Mékitie O, Kooh SW, Sochett E.
Prolonged high-dose phosphate treatment:
a risk factor for tertiary hyperpara-
thyroidism in X-linked hypophosphatemic
rickets. Clin Endocrinol 2003;58:163-8.

Prince R. Secondary and tertiary
hyperparathyroidism. In: Favus MJ, editor.
Primer on the metabolic bone diseases and
disorders of mineral metabolism. 5" ed.
Washington:American Society for Bone
and Mineral Research;2003. p.245-6.

Alon US, Monzavi R, Lilien M,
Rasoulpour M, Geffner ME, Yadin O.
Hypertension in hypophosphatemic rickets:
role of secondary hyperparathyroidism.
Pediatr Nephrol 2003;18:155-8.

Garg RK, Tandon N. Hypophosphatemic
rickets: easy to diagnose, difficult to treat.
Indian J Pediatr 1999;66:849-57.

AM BC=]1






