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Abstract

X-linked hypophosphatemic rickets (XLH) is a rare hereditary disorder caused by
mutations of the gene PHEX, elevation of FGF23 and subsequently renal phosphate
wasting, hypophosphatemia and rickets. Disease presentation commonly includes
short stature, bone deformities, dental abnormalities and cranial malformations.
Despite being the most prevalent form of hereditary rickets, XLH is still
underdiagnosed. Oral phosphate and vitamin-D supplementation was used for the
treatment of these patients. However, this conventional therapy has a limited effect
on the ouctome of these patients and it is associated with important side effects,
including nephrocalcinosis. Burosumab, a recently developed anti-FGF23 monoclonal
antibody, was approved for the treatment of XLH, since it increases the phosphatemia
and improves rickets. In this thesis, we present a brief review of X-linked

hyphophosphatemia and its current therapeutic management.
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Resumo

O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X (XLH) é uma doenca hereditaria rara
associada a mutacdes do gene PHEX, elevacdo dos niveis séricos do fator de
crescimento fibrobldstico 23 (FGF23) e, consequentemente, perda renal de fosfato,
hipofosfatémia e raquitismo. O quadro clinico é caracterizado por baixa estatura,
deformidades dsseas, alteracdes dentarias e malformacgdes cranianas . Apesar de ser a
forma hereditaria de raquitismo mais prevalente, é uma doenca ainda
subdiagnosticada. A suplementagao oral de fosfato e vitamina-D foi usada para o
tratamento destes doentes. Contudo, esta terapéutica convencional tem um efeito
limitado no progndstico destes doentes e associa-se a importantes efeitos adversos,
incluindo nefrocalcinose. O burosumab, um anticorpo monoclonal anti-FGF23
recentemente desenvolvido, foi aprovado para o tratamento do XLH, uma vez que
aumenta os niveis séricos de fosfato e melhora o raquitismo. Neste trabalho é feita

uma revisao do XLH e a descri¢cdo da sua atual gestdo terapéutica.

Palavras-chave: raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, FGF23, burosumab.
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Abreviaturas

6MWT: six minute walk test

ALP: fosfatase alcalina

ARHR: raquitismo hipofosfatémico de transmissao autossdmica dominante
DMP1: fosfoproteina acidica da matriz da dentina 1

FGFR: recetor de fator de crescimento fibroblastico

FGF23: fator de crescimento fibroblastico 23

MEPE: fosfoglicoproteina da matriz extracelular

HHRH: raquitismo hipofosfatémico associado a hipercalciuria
HRHPT: raquitismo hipofosfatémico associado a hiperparatiroidismo
PHEX: gene phosphate regulating endopeptidase homolog X-linked
PHEX: proteina phosphate regulating endopeptidase homolog X-linked
PTH: hormona paratiroideia

RM: ressonancia magnética

TAC: tomografia axial computorizada

TFG: taxa de filtracdo glomerular

TIO: osteomalacia secundaria a tumores secretores de FGF23

TmP: reabsorc¢do tubular maxima de fosfato

XLH: raquitismo hipofosfatémico ligado ao X



1. Introdugdo e Metodologia

O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X (XLH) é uma doenca hereditaria rara causada
pela mutacdo do gene PHEX, responsével pela codificacdo da endopeptidase PHEX!. A
perda da sua funcdo resulta na elevacdao dos niveis séricos do fator de crescimento
fibroblastico 23 (FGF23), importante agente fosfaturico?. Na sequéncia da perda renal
de fosfato estes doentes desenvolvem hipofosfatémia e uma diminuicdo da deposicao
de hidroxiapatite no osso e no dente, ocorrendo raquitismo, baixa estatura,
deformidades dsseas e alteracdes dentdrias na infancia, posteriormente seguidas de
osteomalacia e diversas complicagbes em outros sistemas organicos ao longo da
vida®>*. Dada a raridade da doenca, o seu desconhecimento por muitos profissionais de
saude e a variabilidade da sua apresentacdo inicial, € comum haver um atraso
significativo no seu diagndstico>®. Até recentemente a Unica terapéutica disponivel era
a suplementacdo oral de fosfato e vitamina-D. Contudo, em 2018, foi aprovado para o
seu tratamento o anticorpo monoclonal anti-FGF23 burosumab, o qual demonstrou

eficacia no controlo da hipofosfatémia e beneficio clinico substancial”-2.

Neste trabalho é feito um resumo sobre a patogénese, manifestacGes clinicas e
tratamento desta doenga. Foi feita uma pesquisa bibliografica, usando a PUBMED,
selecionando todos os artigos, em inglés, sobre esta patologia publicados nos ultimos

10 anos.

2. Epidemiologia

A hipofosfatémia ligada ao X apresenta uma incidéncia estimada em cerca de 1,7-
4,8/100 000 individuos por ano, sem evidente distribuicdo preferencial por sexo ou
etnia® . Pensa-se que representa cerca de 80% dos casos de raquitismo
hipofosfatémico®. Os sintomas e sinais carateristicos de raquitismo desenvolvem-se
durante o processo da aquisicdo da marcha'?, particularmente evidentes entre o
primeiro e o segundo ano de vida, mas poderdo ser constatadas alteracbes precoces
sugestivas como o desenvolvimento de hipofosfatémia ou de craniossinostose®34,
Constata-se significativa variabilidade na idade do diagnéstico, que se pensa ser fruto

da reduzida especificidade das primeiras manifestacdes clinicas, da influéncia por



fatores como o conhecimento prévio da presenca da doenca na familia, a facilidade de
acesso a cuidados médicos e o grau de conhecimento da doenca por parte dos

profissionais de salde que acompanham a crianca®®12,

3. Fisiopatologia
a) Raquitismo e hipofosfatémia

O raquitismo carateriza-se pelo conjunto de manifestagdes musculoesqueléticas
resultantes da deficiente mineralizacdo da matriz dssea. S3o varias as doencas em que
se observa este processo, mas o papel central da hipofosfatémia é transversal a

todas®.

A hipofosfatémia determina o desenvolvimento do raquitismo, pois a disponibilidade
de fosfato é necessaria para que se dé a apoptose de condrécitos em avancado estadio
de hipertrofia, processo do qual depende a mineralizacdo das placas de crescimento
dos ossos longos®®. A acumulacdo de condrdcitos e matriz dssea imatura constitui o

0sso raquitico®>.

No individuo saudavel, a fosfatémia é mantida dentro dos valores normais pela acdo
coordenada da vitamina-D, da hormona paratiroideia (PTH) e do fator de crescimento
fibroblastico 23 (FGF23). A reabsorcdo renal de fosfato, que recupera cerca de 85% do
fosfato filtrado, € mediada por transportadores membranares sédio-fosfato presentes
nos tubulos contornados proximais dos nefrénios: o NaPi-2a/SLC34A1 e o NaPi-
2¢/SLC34A3. Este processo é fundamental para a regulacdo da fosfatémia pois é
através da modulagdo da expressao destes transportadores que a vitamina-D, a PTH e
o FGF23 a influenciam®’. Quer a PTH quer o FGF23 agem no sentido da deplecdo de
fosfato. Em oposicdo, a vitamina-D estimula a sua reabsorc¢do renal e também a sua
absorcdo intestinal. A perturbacdo do metabolismo de qualquer um destes agentes
tem assim o potencial de resultar no desenvolvimento de raquitismo*°>. Nesta revis&o
serd dado especial destaque a atividade do FGF23 pelo seu papel fundamental na

fisiopatologia do XLH.



b) Agao fisiologica do FGF23

O FGF23 é uma proteina com funcdo de sinalizacdo enddcrina que é secretada por
osteoblastos, ostedcitos e odontoblastos, que reduz a fosfatémia, ndo sé através da
sua influéncia sobre a expressdo celular renal de transportadores de fosfato, mas

também através da sua capacidade de minimizar a vitamina-D em circula¢do®®°.

O FGF23 reduz a presenga de transportadores NaPi-2a/c nas células dos tubulos
contornados proximais através da supressdo da expressdo dos genes que os codificam
por um complexo ternario funcional que se compde aquando da ligagdo de uma

molécula de FGF23 a um recetor de FGF e a um coreceptor alfa-klotho?%2%,

A reducdo da fosfatémia por meio da diminuicdo dos titulos de vitamina-D circulante é
conseguida através de trés mecanismos: (1) a supressdao por mecanismos
desconhecidos da atividade da 25(OH)vitamina-D-1-alfa-hidroxilase, (2) a supressao da
expressao do gene CYP27B1, o qual codifica a 25-1-alfa-hidroxilase , e (3) o aumento
da expressao do gene CYP24A1l que codifica a 24-hidroxilase , responsavel pelo

catabolismo da vitamina-D em metabolitos sem a¢do*°.

Existe uma relacdo estreita entre a fosfatémia e o nivel sérico de FGF23%2. Niveis
elevados de fosfato e de vitamina-D circulante induzem o aumento da expressdo e
secrecdo 0ssea de FGF23. O mecanismo exato através do qual a fosfatemia modula a
expressdao do FGF23 ainda ndo é claro, mas tém vindo a ser colocadas hipdteses
explicativas do processo. No individuo saudavel, os niveis de FGF23 diminuem uma vez

atingida a normofosfatémia?’.
c) Organizagao das principais causas de raquitismo

Na grande maioria dos casos o raquitismo é de causa nutricional, fruto de uma dieta
pobre em calcio, vitamina-D e/ou no préprio fosfato. Contudo, existe um pequeno
grupo de doentes no qual o mecanismo fisiopatoldgico assenta em alteragdes
genéticas especificas que perturbam o metabolismo da vitamina-D ou do fosfato e que
constituem as formas hereditarias de raquitismo?3. As formas hereditarias podem ser
divididas em dois grandes grupos: (1) o grupo de entidades hereditarias responsaveis
pelo desenvolvimento de raquitismo dito vitamina-D dependente (VDDR), resultantes
de mutacdes que determinam a perda de funcdo de enzimas envolvidas na sintese e
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metabolismo da vitamina-D ou que determinam a perda de funcdo do recetor
intracelular da mesma??; e (2) o grupo de entidades que se manifestam sob forma de
raquitismo dito hipofosfatémico. Podem ser resultantes de mutacdes que determinam
a perda de funcdo dos transportadores de fosfato responsaveis pela sua reabsorc¢do
renal ou entao por mutagdes ou tumores que resultam num volume excessivo de
FGF23 circulante®®. E dentro deste Ultimo grupo que se integra o raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X (XLH), representando a grande maioria dos casos. Neste
caso o aumento de FGF23 circulante é secundario a perda de funcdo da endopeptidase

PHEX no contexto da existéncia de mutacdo do gene que a codifica, o gene PHEX?'.
d) PHEX, PHEX, FGF23 e XLH

O gene PHEX localiza-se no braco curto do cromossoma X (Xp22.11) e codifica a
endopeptidase PHEX, que se expressa na superficie celular dos osteoblastos e
odontoblastos?>. Esta é responsavel pela degradacdo de varias glicoproteinas (a
principal das quais a osteopontina) e pela supressdo da expressdo do gene do
FGF23212%, presentemente ainda é desconhecido o mecanismo exato responsdavel por

este Gltimo processo, mas varias hipdteses explicativas ja foram propostas?®.

Identifica-se em 85 a 90% dos casos de XLH mutacbes do gene PHEX3, as quais
resultam na retengdo intracelular da PHEX ou na expressao de peptidases PHEX
truncadas com func3o reduzida?’-?8. Até hoje foram identificadas mais de quatrocentas
mutacdes diferentes?3, de diversos tipos, que abrangem os 22 exdes do PHEX bem
como regides ndo codificantes?'?°. Varios fatores dificultam o estabelecimento de
correlacdo gendtipo-fendtipo: a raridade da XLH, a grande diversidade de mutacgGes
em causa e a impossibilidade de acompanhar a progressdao natural da doenca por
interferéncia terapéutica. Este poderd ser adicionalmente comprometido pela
eventual existéncia de fatores nao-génicos moduladores da doenga, a qual é sugerida
pela marcada variabilidade fenotipica que frequentemente se observa dentro do
mesmo seio familiar. A identificacdo de relacdes entre o gendtipo, os niveis de FGF23 e
o fendtipo poderdo aprofundar a compreensdo do funcionamento da proteina PHEX

bem como o seu papel e o do FGF23 na fisiopatologia da XLH?Z.
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e) Sobre a genética, carateristicas moleculares, recetores e co-recetores do FGF23

O gene do FGF23 localiza-se no cromossoma 5. A proteina FGF23 apresenta um peso
molecular inicial de 32kDa, contendo 251 aminodcidos3°. Ainda dentro das células, no
interior do aparelho de Golgi, é clivada uma componente sinalizadora, adquirindo
assim a sua forma final e funcional (227 aminoacidos), pronta para ser secretada para
o meio extracelular?!. Esta apresenta uma terminacdo —N com a capacidade de se
associar a um recetor e uma terminacdao —C mais especifica que se associa ao co-
recetor alfa-Klotho, formando-se um complexo ternario funcional que envolve estes
trés elementos’3°. O FGF23 apresenta baixa afinidade para com os componentes da
matriz celular, o que permite que se disperse extensamente no tecido conjuntivo e
exerca efeitos a distancia no mesmo, algo que lhe confere o cardter de uma molécula
de sinalizacdo enddcrina?l. Apresenta elevada afinidade para com o co-receptor alfa-
Klotho e baixa para os seus recetores principais pelo que, na pratica, se encontra na
dependéncia do co-receptor para se conseguir ligar a estes ultimos. Contrariamente
aos receptores principais, os co-receptores sao especificos dos tecidos-alvo e por isso
definem os tecidos-alvo do FGF2331. No caso do FGF23 o coreceptor é o alfa-Klotho,

predominantemente expresso nos tubulos proximais e distais dos nefrénios?*.

Os recetores dos FGF (FGFRs) sdo tirosinas-cinases®. De entre os varios FGFRs
presentes nas células renais, aqueles para os quais o alfa-Klotho apresenta maior
afinidade sao o FGFR1lc, o FGFR3c e o FGFR4c. O preferencial é o FGFR1lc. A

combinacio alfa-Klotho-FGFR1c apresenta a maior afinidade para com o FGF23%32,

4. ManifestacgGes clinicas
a) Apresentacao inicial da doencga

O XLH é uma doenca de elevada penetrancia, mas marcada variabilidade fenotipica,
mesmo dentro do mesmo seio familiar, pelo que as manifestacdes clinicas que podem
conduzir ao seu diagndstico sdao muito diversas. Salienta-se que o varismo fisioldgico
da crianca nos primeiros anos de vida pode conduzir a desvalorizacdo das primeiras
manifestacbes com consequente atraso no diagndstico3. Contudo, na grande maioria
dos casos, os doentes desenvolvem raquitismo, perturbacdes na aquisicao da marcha
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e baixa estatura. Adicionalmente, a partir do segundo ano de idade, o
desenvolvimento de dor osteoarticular e de abcessos dentdrios>®. A doenca dentaria
encontra-se descrita em detalhe na sec¢do 7 deste trabalho. Dada a afecao
predominante dos ossos longos, a restricdo do crescimento é marcada nos membros e
ligeira no esqueleto axial, o que determina uma estatura baixa com
desproporcionalidade entre os segmentos corporais®3334, Especificamente, observa-se
o alargamento progressivo das metafises dsseas distais do ossos do antebrago e da
perna, bem como o espessamento das articulacdes costocondrais®. Posteriormente, na
adolescéncia, em particular no sexo feminino, € comum a evolucao do padrdo de
deformidade dos membros com a conversdo de varismo em valgismo!? . Em casos

graves ocorrem deformidades multiplas dos membros inferiores em “rajada de vento”.
b) Manifestagoes clinicas em adultos

A osteomaldcia, a dor musculoesquelética crénica, a osteoartrose em idade precoce,
as pseudofraturas, a rigidez articular, as entesopatias e as complica¢cdes dentarias da
XLH (ver adiante)sdo as manifestacdes mais frequentes nos adultos com XLH*33. O
doente podera referir historia de raquitismo ou a realizacdo de cirurgias corretivas aos
membros inferiores na infancia, a necessidade de recorrer com frequéncia a cuidados
médicos dentarios e a presenca de défices motores, por vezes associados a perda

significativa de mobilidade e de autonomia33>36,
c) Achados imagioldgicos

As lesOes raquiticas sdo caraterizadas por metdafises ésseas com placas de crescimento
irregularmente alargadas e de limites mal definidos, envolvidas por matriz dssea
submineralizada. Estas alteragdes predominam nas zonas de crescimento rapido
(sendo as mais ilustrativas as extremidades distais do radio, da tibia e do fémur), bem
como nas articulacdes costocondrais (0 que determina um padrdao de relevos na
superficie da parede anterior do térax carateristico denominado rosario raquitico, o
qgual constitui um achado clinico sugestivo de raquitismo classico). Nas diafises,
destacam-se os desvios de eixo previamente descritos mas, contrariamente ao que se
observa noutras formas de raquitismo mais comuns, ndo existem achados sugestivos

de reabsorcdo Ossea e constata-se o espessamento e a densificacdo das corticais
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Osseas. Estas alteracdes imagioldgicas permitem que em idade pediatrica o estudo
radiologico dos punhos, joelhos e/ou tornozelos seja suficiente para identificar a

maioria dos casos de raquitismo6-36,

Em idade adulta constatam-se outros achados radioldgicos: muito frequentemente as
pseudofraturas, os sinais sugestivos de osteoartrose (predominantemente na coluna
vertebral, articulagdes coxofemorais e joelhos) e a deposicdo dssea em inser¢des

tendinosas e ligamentos*33,
d) Achados bioquimicos

Os principais achados bioquimicos da XLH s3o a presenca de hipofosfatemia
secundaria a perda renal de fosfato®® e os niveis séricos aumentados de FGF23 e de
fosfatase alcalina (ALP).. Na doenga ndo tratada sdo ainda expectdveis valores de
calcémia e calcidria proximos do limite inferior da normalidade, bem como niveis

séricos de PTH préximos do limite superior da normalidade®?.
i) Hipofosfatémia

A presenga de hipofosfatemia é carateristica da doenga mas poderda demorar até
guatro meses para se manifestar. Para que seja valorizavel no contexto da XLH é
necessario que seja atribuivel 3 perda renal de fosfato®. De ter em conta que a normal

fosfatemia varia segundo a idade!??%.

Nas criancas a fosfatemia é considerada normal quando dentro do intervalo 4,8-
8,2mg/dL nos primeiros cinco dias de vida, dentro de 3,8-6,5mg/dL até aos trés anos
de idade, dentro de 3,7-5,6mg/dL entre os quatro e os onze anos de idade, dentro de
2,9-5,4mg/dL entre os doze e os quinze anos de idade e dentro de 2,7-4,7mg/dL dai

até a idade adulta, inclusive®’.

Destaca-se ainda a existéncia de um ritmo circadiano dos niveis séricos de fosfato e da
alteracdo destes com a alimentacdo, pelo que se recomenda que o fosfato sérico seja

doseado em jejum e no inicio da manha.
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ii) Perda renal de fosfato

E avaliada através do célculo da relacdo entre a reabsorc3o tubular maxima de fosfato
e a taxa de filtracdo glomerular (TmP/TFG)38. A demonstrac3do da perda renal anémala
de fosfato é suficiente para caraterizar o raquitismo como hipofosfatémico, mesmo na
presenca de normofosfatémia®. Contudo, o aumento do fosfato urinario € insuficiente

para diagnosticar XLH.

A fosfaturia (TmP/TFG), calculada através do normograma de Walton e Bijvoet,
também apresenta valores varidveis com a idade: dentro de 3,6-8,6mg/dL nos
primeiros dias de vida, 3,7-8,25mg/dL até aos trés meses de idade, 2,9-6,5mg/dL entre
os trés e os seis meses de idade, 2,9-6,1mg/dL até aos quinze anos de idade e 2,2-

3,6mg/dL desde ent3o até ao fim de vida®.
iii) FGF23

Embora a XLH seja uma doenca mediada pelo excesso de FGF23 circulante, é possivel
a presenca de valores normais do mesmo, que serdo sempre andmalos numa situacao
de hipofosfatémia. A secre¢ao de FGF23 é particularmente sensivel ao aporte dos
constituintes da terapéutica convencional (fosfato e vitamina-D), pelo que a sua
analise apresenta utilidade maxima nos casos suspeitos que ainda ndo foram

tratados>4°,
iv) Fosfatase alcalina

A elevagao dos niveis séricos de fosfatase alcalina constitui um marcador fiavel do grau
de atividade do raquitismo e/ou da osteomaldcia em todas as idades3. E menos
exuberante na XLH do que nos casos de raquitismo secunddrios a perturbacbes do
metabolismo da vitamina-D!2. No adulto cerca de metade da ALP total é proveniente
dos hepatdcitos. Por este motivo o estudo da ALP total é adequado na criangca mas nao

no adulto, onde é preferivel medir especificamente a ALP dssea>®.
v) Calcémia e calciuria

Nos doentes com XLH ndo tratados os valores de calcemia e de calciuria sdo proximos
do limite inferior da normalidade ou até levemente abaixo do mesmo. Tal poderd

dever-se & menor quantidade de vitamina-D circulante na forma activa'?2. A
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semelhanca do nivel sérico de ALP, a reducdo da calcémia e da calciuria relacionam-se

com o grau de atividade da doenca e normalizam com o tratamento da doenc¢a®®.
vi) Hormona paratiroideia (PTH)

Nas formas hipofosfatémicas de raquitismo os niveis séricos de PTH encontram-se
proximos do limite superior da normalidade. O aumento muito significativo da PTH a

apresentac3o sugere que o raquitismo serd de etiologia nutricional?3.

5. Diagndstico

O diagnodstico de XLH assenta na associacdo de achados clinicos, analiticos e
radioldgicos tipicos, podendo ser confirmado por estudo genético.

Nos casos sem historia prévia de mutagdes do gene PHEX na familia, a eficacia na sua
identificacdo é de cerca de 70-90%3.

O estudo genético também se encontra indicado na necessidade de excluir outras
causas possiveis de raquitismo hipofosfatémico, na presenca de achados menos
carateristicos ou de um padrao de heritabilidade da doenga incompativel com a de
uma doenca ligada ao X, por exemplo®>12,

Certas alteragdes genéticas, como delegdes extensas ou situagdes de mosaicismo
genético sao mais dificeis de identificar e obrigam a utilizacdo de varias técnicas de
estudo genético para que se alcance o diagndstico3*%42,

No adulto a XLH deve ser considerada perante antecedentes pessoais e familiares
sugestivos de raquitismo, associados as complicacOes tipicas da doenca na presenca de
hipofosfatémia®.

Adicionalmente, a identificacdo de XLH num individuo de um seio familiar saudavel
justifica o seu rastreio nos familiares que possam ser portadores da mesma. Sugere-se
gue os parentes afetados e a criancga, se ja na adolescéncia, sejam informados sobre a
hereditabilidade da doenca e sobre os recursos disponiveis para evitar a sua
transmiss3o3>.

Apds o diagnodstico de XLH a apreciacdo da gravidade do raquitismo baseia-se na
analise sérica do fosfato, calcio, ALP e da PTH, no estudo imagioldgico dos membros

inferiores e da distancia intermaleolar e intercondilar, e pela avaliacdo da
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funcionalidade segundo a pontuacdo no 6MWT3. Em idade precoce deve ser
averiguada a possivel presenca de craniossinostose ou de hipertensdo
intracraniana®®#4. Todas as alteracdes esqueléticas suspeitas que se observem durante
o crescimento devem ser estudadas radiologicamente nos planos coronal e sagital e no
seu perfil torsional. A avaliacdo da funcdo auditiva e da cavidade oral sdo dificeis em
criancas muito pequenas e devem ser realizadas a posteriori, entre os 3 e 0s 5 anos de

idade. Estd também indicada a avaliagao analitica e ecografica renal regular.

6. Diagndstico diferencial

As restantes causas de raquitismo hipofosfatémico constituem o diagndstico
diferencial de XLH. Incluem raquitismo hipofosfatémico de transmissdao autossémica
dominante (ADHR), o raquitismo hipofosfatémico de transmissdo autossdmica
recessiva (ARHR) tipos 1, 2 e 3, a osteomalacia secundaria a secrecdao de FGF23 por
tumores mesenquimais (TIO), o raquitismo hipofosfatémico associado a
hiperparatiroidismo (HRHPT), o raquitismo hipofosfatémico associado a hipercalciuria
(HHRH), e situacbes de raquitismo no contexto de Sindrome de Fanconi ou secundarias

a disfuncdo tubular por téxicos?3.

7. Complicagdes

A XLH é uma doenca multissistémica, afetando diferentes 6rgdaos em diferentes fases

da vida do doente®'2, Destacam-se as seguintes manifestacdes:
1. Doenga dentaria

A doenga dentaria é particularmente comum nos individuos com XLH. Destacam-se as
infecGes endodoOnticas e a periodontite. Quer os abcessos endoddnticos quer a
periodontite sao causas importantes da perda de pegas dentarias na idade adulta . De
referir que em criangas com XLH é comum o atraso do desenvolvimento dentario e a
presenca de padrdes de erupcao dentdria anormais, bem como o frequéncia de
determinadas formas de ma-oclusdo, em particular o retrognatismo. As alteracGes
dentarias sdo particularmente dificeis de corrigir na doen¢a ndo tratada pois esta
parece prejudicar a eficacia das interven¢des ortoddnticas’-321,
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i) Infe¢oes endodonticas

Quer nas criangas quer nos adultos com XLH a principal manifestacdo dentaria de XLH
é o desenvolvimento de infecbes da polpa em dentes aparentemente saudaveis®.
Estas infecOes ocorrem dentro de dentes que externamente podem parecer
perfeitamente saudaveis e progridem a uma velocidade varidvel, por vezes muito
lentamente, sé se tornando evidentes sob forma de um abcesso dentario apds varios
anos de doenca. Apresentam risco de disseminacdo éssea, especialmente rapida nas
criancgas cuja denticdo ainda é temporaria, bem como de disseminacdo para os tecidos
da face (celulite maxilofacial). Esta situacdo é agravada pela dificuldade em fazer um

diagndstico precoce dada a auséncia de sinais externos de degradacdo dentaria °.

As infe¢des dentdrias nos doentes com XLH devem-se primariamente a deficiente
mineralizacdo da dentina®’. Estudos histoldgicos identificaram finas faixas de tecido
ndo mineralizado na regido peripulpar da dentina, bem como fissuras microscopicas
que se pensa constituirem uma porta de entrada para microorganismos da flora oral?®.
Pensa-se que o défice de PHEX prejudique a mineralizacdo dentdria através da
acumulacdo de proteinas com acgdo inibitdria sobre a mesma na matriz extracelular da

dentina (como o MEPE e a osteopontina), as quais seriam pela PHEX degradadas?%*°.

A observagao radioldgica identifica também dentes com carateristicas sugestivas de
fragilidade: uma camada de esmalte estreita e uma dentina hipodensa, bem como
camaras pulpares volumosas com cornos pulpares longos e superficiais que chegam a
atingir a transigcdo entre o esmalte e a dentina. Esta morfologia dentaria é denominada

taurodontismo®’.
ii) Periodontite

Em todas as idades a presenca de periodontite é carateristica do quadro clinico da
XLH%L. Nos adultos com XLH confirmou-se o desenvolvimento de periodontite com
maior frequéncia e gravidade que em individuos saudaveis da mesma idade, com
aumento do risco de perda de pecas dentarias ao longo da vida associado?®. Esta
complicacdo deve-se ao estreitamento do cemento dentdrio e a deficiente
mineralizacdo do osso alveolar, por vezes com perda da prépria lamina dura, o que

fragiliza a adesdo ligamentar dos dentes ao osso mandibular®:>9,
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2. Hipoacusia e surdez neurossensorial

A perda de acuidade auditiva para frequéncias altas e baixas do tipo neurossensorial é
uma complicacdo comum das formas hipofosfatémicas de raquitismo?°%. Os estudos

21 pelo que se

sobre a sua prevaléncia na XLH sdo escassos e de ma qualidade
desconhece a sua prevaléncia nesta doenca. Geralmente manifesta-se em idade

adulta, mas casos t3o precoces quanto aos onze anos de idade ja foram descritos>.

Estudos em modelos murinos sugerem que o principal agente promotor da hipoacusia
serd o FGF23 e n3o a hipofosfatemia nem a deficiente mineralizacdo dssea'. Do ponto
de vista radioldgico, observa-se osteosclerose e espessamento do osso temporal, com
estreitamento do canal auditivo interno predominantemente na por¢cao média, mas o

seu impacto funcional ainda ndo foi descrito?®.

3. Complicagdes cranioencefalicas

Destaca-se, na crianca pequena, o desenvolvimento de craniossinostose e da

malformacado de Arnold-Chiari tipo 12%.
i) Craniossinostose

E uma malformagdo craniana que surge durante o primeiro ano de vida e que resulta
da fusdo prematura de suturas cranianas. A morfologia do cranio encontra-se
distorcida, tipicamente sob forma de dolicocefalia, e acompanha-se de restricdo do
crescimento cefélico®?, e por vezes de hipertensdo intracraniana. Na presenca de
disfungdo ou sinais neuroldgicos sugestivos desta ultima situagdo esta indicado o

estudo imagiolégico com TAC ou RM cranioencefalica®.

A dolicocefalia resulta da fusdo prematura da sutura sagital e condiciona uma
alteragdao da morfologia craniana caraterizada pela combinagdo de aplanamento

parietal e protus3o da fronte®2.
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ii) Malformacdo de Arnold-Chiari tipo 1

Carateriza-se pelo prolapso das amigdalas cerebelares através do foramen magno e
observa-se em 25-50% das criancas com XLH. E geralmente assintomatica mas podera
manifestar-se sob forma de cefaleia, cervicalgia e sinais sugestivos de compressado
medular alta (défices sensitivos e motores, irregularidades do padrdo respiratorio,
apneia central e perda de funcdo de pares cranianos). A sua presenca € confirmada
imagiologicamente, recorrendo-se a ressonancia magnética. A semelhanca da
hipertensdo craniana em outros contextos é tratada através da descompressdo

medular>3,

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes ao desenvolvimento das complicacGes
cranioencefalicas na XLH bem como o impacto da terapéutica com anticorpos anti-
FGF23 sob as mesmas ainda sdo desconhecidos. Sdo importante causa de morbilidade

nestes doentes quando ndo reconhecidas e tratadas atempadamente??.

4. Complicagdes musculosqueléticas:

E comum o desenvolvimento precoce de osteoartrose, entesopatias, pseudofraturas e
a presenca de desvios de eixo residuais nos membros inferiores’. A maioria dos
doentes refere mialgias e fragueza muscular, presentes mesmo em individuos
fisicamente ativos com normal volume muscular®®>4, Estas consequéncias tardias
representam uma perda significativa de capacidade fisica, de autonomia e de
qualidade de vida®.

As entesopatias desenvolvem-se nas insergdes tendinosas e manifestam-se sob forma
de rigidez articular e dor?! e incidem sobretudo nas articulacdes das maos, pés, coluna
vertebral e bacia, com gravidade varidvel. Sdo tanto mais prevalentes quanto mais
envelhecida é a populacdo de doentes estudada? e o seu desenvolvimento parece n3o
ser mitigado com a realizac3do da terapéutica convencional de XLH>®. Frequentemente,
o tratamento destas complicacGes obriga a realizacdo de procedimentos cirurgicos

corretivos, com morbilidade prépria associada®.
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8. Tratamento

Uma vez estabelecido o diagndstico de XLH, o tratamento deve ser iniciado o quanto
antes, uma vez que o inicio precoce da terapéutica e a sua maior duragao tém um
impacto positivo na prevencdo e correcdo das vdrias manifestacdes da doencad. O
tratamento da XLH divide-se em diversos componentes, nomeadamente: (1)
Tratamento farmacoldgico; (2) Tratamento cirdrgico de deformidades 6ésseas; (3)
Reabilitacdo e condicionamento fisico; (4) Tratamento da doenca dentaria e (5)
Tratamento da hipoacusia3. Tratando-se de uma doenca com afecdo de diversos
sistemas, sugere-se que os doentes sejam acompanhados por uma equipa

multidisciplinar dirigida por um médico com experiéncia em XLH °.

1. Tratamento farmacoldgico

Atualmente, existem duas estratégias de tratamento farmacoldgico na XLH: o
tratamento convencional, baseado na suplementacdo de fosfato e na administracdo de
um analogo ativo da vitamina D; e o tratamento com burosumab, um anticorpo

monoclonal anti-FGF23 desenvolvido mais recentemente”’s8.

i) Tratamento convencional

O tratamento convencional tem por base a compensacado direta do défice de vitamina
D e da deplecdo de fosfato causados pelo excesso de FGF23. A associacdo da
administragdo de vitamina D a suplementagao de fosfato é necessaria para diminuir a
perda renal do mesmo, aumentar a sua absorcdo intestinal e reduzir o risco de
desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundario associado.

As doses recomendadas na suplementacdo de criangas sdo de 20-30 ng/Kg/dia de
calcitriol e 20-60 mg/Kg/dia de fosforo elementar, passando para 0,5-0,75 mcg/dia de
calcitriol e 750-1600 mg/dia de fésforo elementar, em 2-4 tomas, nos adultos®.

As doses de vitamina D administradas podem ser aumentadas nas fases de
crescimento rapido da infancia, dada a maior necessidade da mesma nestes periodos3.
Apesar das recomendacdes existentes, as doses administradas tém de ser ajustadas
com frequéncia, com base na ALP sérica, na calciuria e nos valores de PTH sérica.

Perante niveis ainda elevados de PTH, deve aumentar-se a dose de vitamina D,
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enguanto a calciuria se mantiver normal, bem como reduzir-se a dose de fosfato

administrado®.

Uma vez que, apds a sua administracdo, os niveis séricos de fosfato voltam
rapidamente a niveis patologicamente baixos, recomenda-se a administracdo da dose
diaria de fosfato em 4-6 tomas ao longo do dia. No entanto, é importante otimizar a
adesdo dos doentes para com a terapéutica e, em adolescentes, a reducdo do numero

de tomas de fosfato para 2-3 vezes por dia pode ser benéfica®.

A vitamina-D, por sua vez, deve ser administrada 1 ou 2 vezes por dia, conforme se
trate, respetivamente, de alfacalcidol ou calcitriol. A dose de alfacalcidol deve ser 1,5 a

2 vezes superior a de calcitriol®.

Em criangas diagnosticadas antes do desenvolvimento de manifestagdes da doenga, o
objetivo da terapéutica é a prevencdo do surgimento das mesmas®. Apds o inicio do
tratamento, a normalizacdo da ALP sérica e a atenuacdo dos sinais radiolégicos de
raquitismo constituem os objetivos iniciais. O objectivo nunca devera ser a
normalizacdo da fosfatémia, uma vez que isso causaria necessariamente um aumento

da PTH e associa-se a nefrocalcinose e calcifica¢cdes extra-ésseas.

Com o tratamento adequado, é expectdvel a reducdo da ALP para niveis normais-altos
dentro de 1 ano3, bem como a eliminacdo de lesbes dsseas'?, a reducdo da dor e das
alteracbes da marcha em 30-60% dos doentes®°’, a subida do percentil da estatura em
1 desvio-padrdo!? e ainda a redu¢do da incidéncia de abcessos dentarios!?.

Apesar de todos os seus beneficios, o tratamento convencional da XLH esta associado
a algumas limitagdes e efeitos adversos. Em primeiro lugar, a suplementagdo nao
impede a perda renal de fosfato, a hipofosfatémia e o défice de vitamina-D3°. A
hipercalcildria observada nestes doentes tratados com terapéutica convencional pode
conduzir a nefrocalcinose e, eventualmente, a doenca renal crénica. Por fim, existe
ainda falta de evidéncia da eficacia do tratamento convencional na prevencdo de
complicacOes tardias da doenca, como a entesopatia e a miopatia observada nos

doentes com XLH3>1255,
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ii) Burosumab

O tratamento com Burosumab, um anticorpo monoclonal anti FGF23, esta disponivel
desde 2018 e atua diretamente pela mitigacdo dos efeitos deletérios dos niveis
elevados de FGF23, com normalizacdo da excrecao renal de fosfato e, assim, correcdo
dos valores séricos de fosfato e de vitamina D ativada!?’. A administracdo de
burosumab é subcutanea e quinzenal, sendo a dose inicial recomendada de 0,4 mg/Kg
e reajustando-se a dose com incrementos de 0,4 mg/Kg até se atingir uma
normaliza¢do da fosfatémia. A dose maxima do farmaco é de 2 mg/Kg. O pico sérico de
burosumab ocorre entre os 7 e os 11 dias apds a sua administracdo subcutanea, sendo
esta altura indicada para avaliar a fosfatémia e decidir acerca da necessidade de ajuste
de dose>*8. Quando a dose necesséria de burosumab se mantiver estavel por 3 meses,
a fosfatémia pode comecar a ser avaliada previamente a administra¢do do farmaco®.

A administracdo deste anticorpo monoclonal associa-se a normalizacdo da fosfatémia
e dos niveis séricos de 1,25-hidroxivitamina D, assim como a reducdo da gravidade das
lesdes Osseas observaveis radiograficamente, aumento da funcdo locomotora e
reducdo da dor e das limitacdes de motricidade associadas a doencga ao fim de 40-64
semanas de tratamento®?.

O tratamento da XLH com burosumab associa-se as limitacdes decorrentes da via de
administracdo subcutanea, desconhecendo-se ainda o seu perfil de seguranca a longo

prazo e a sua eficicia na prevencdo de manifestacdes tardias da doenca3.

2. Tratamento cirurgico de deformidades dsseas

A XLH associa-se a deformidades dsseas importantes, , sendo por vezes necessaria a
sua correcdo cirurgica, de forma a melhorar a funcdo e a aliviar a dor nestes doentes.
Classicamente, o tratamento das deformidades ésseas associadas a XLH baseava-se em
técnicas de osteotomia realizadas apds o atingimento da maturidade dssea. No
entanto, com esta abordagem cirurgica, existia um risco elevado de recorréncia das
deformidades e de complicacbes®.

Atualmente, recorre-se a técnicas menos invasivas, onde se procura inibir o
crescimento dsseo de um dos lados da placa de crescimento, de forma a modular o

crescimento do membro e a compensar os desalinhamentos existentes . Ao contrdrio
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daquilo que acontece com as técnicas de osteotomia, estas técnicas de crescimento
guiado apenas sdo viaveis no decorrer do crescimento longitudinal, pelo que sé devem

ser instituidas até cerca de 2-3 anos antes da cessa¢do do mesmo®.

Os desvios no plano coronal sdo os mais significativos e incapacitantes, sendo que a
sua correcdo determina uma melhoria dos desvios que possam existir a nivel sagital ou
rotacional. As principais indicagbes para tratamento cirdrgico sao a persisténcia de
deformidades importantes (desalinhamento do eixo mecéanico na zona 2 ou superior)
e/ou a presenca de sintomas incapacitantes apesar de terapéutica médica otimizada

por, pelo menos, 12 meses®.

3. Reabilitacao e condicionamento fisico

Os principais objetivos da reabilitacao fisica na XLH sdo a diminuicdo da dor éssea e
articular, das deformidades, da rigidez e da fragueza muscular, bem como o aumento
da tolerancia ao esforgo. N3o existindo, ainda, orientacdes especificas para o grupo de
doentes com XLH, os programas postos em pratica baseiam-se naquilo que estd
preconizado para doentes com osteoartrose da anca e do joelho, incorporando
medidas de fisioterapia, reabilitacdo, atividade fisica regular e medidas nao

farmacoldgicas de controlo da dor®.

4. Tratamento da doenga dentaria
O tratamento inicial dos abcessos assenta na remocao de tecido infetado da polpa com
selagem endodontica, e na administracdo de antibioterapia oral se adequada. A

disseminac3o dssea obriga a extracdo dentdria®“®.

O tratamento convencional precoce parece influenciar tanto a qualidade da
mineralizacdo da denticdo permanente quanto a mineralizagcdo dos ossos, diminuindo
a incidéncia de abcessos dentdrios bem como de periodontite e a sua gravidade,
beneficio esse que se estende a idade adulta se continuado o tratamento apds a
infancia>>°. Ainda n3o foi estudado o impacto da utilizacdo nos novos anticorpos anti-
FGF23 no curso da doenca dentdria nesta populacdo de doentes?!. Em todas as idades
sdo aconselhados habitos de higiene oral apertados*®, o acompanhamento regular por

um meédico dentista e a selagem das microfissuras do esmalte através da aplicagdo
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anual de resinas selantes® . Individuos com XLH que cumprem os cuidados
mencionados apresentam um estado de saude oral comparavel ao de individuos da

mesma idade sauddveis?4e.

5. Tratamento da hipoacusia

Ainda ndo existem estudos sobre a influéncia do tratamento da XLH sobre o
desenvolvimento de hipoacusia. A sua abordagem terapéutica ndo difere daquela que
estd indicada para a perda de acuidade auditiva neurossensorial em outros contextos
degenerativos, assentando em medidas de suporte e prevencdo de dano adicional
como o uso de “proteses auditivas” e na eviccdo de sons intensos e de farmacos

ototdxicos>4°.

9. Seguimento clinico

O seguimento de criancas com XLH baseia-se em avaliagbes clinicas, analiticas e
imagioldgicas regulares, tendo como objetivo monitorizar a progressdao da doenca,
identificar eventuais complicacGes da mesma e avaliar a adequacdo, sucesso e
eventuais efeitos adversos da terapéutica. Como ja foi referido anteriormente, o
seguimento deve ser multidisciplinar e guiado por um médico com experiéncia nesta

doencga®>.

1. Avaliagao clinica

Clinicamente, a avaliacdo de criancas com XLH deve basear-se ndo so na pesquisa e
identificacdo de sinais de raquitismo, como também na avaliacdo da presenca e
controlo de outros sintomas, como a dor, a disfun¢do muscular e a fadiga®.
Atualmente, recomenda-se a pesquisa de sinais de raquitismo duas vezes por ano,
devendo a avaliagao incluir a medigao das distancias intercondiliana e intermaleolar,
bem como a medicdo da estatura e a avaliacdo da velocidade de crescimento. No
contexto do desenvolvimento désseo, recomenda-se ainda a pesquisa de desvios do

alinhamento vertebral em ambos os planos3°.
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Para além das manifestacbes esqueléticas, a XLH associa-se a outras, como a dor
articular e Ossea, a fadiga e a disfuncdo muscular, que devem ser avaliadas pela
percecdo do doente e dos cuidadores®. A fun¢do muscular pode ser objetivada através
da prova de marcha de 6 minutos®.

No que diz respeito as manifesta¢des auditivas da XLH, ainda ndo existe informacao
suficiente para desenvolver recomendacbes de rastreio e acompanhamento de
disfuncdo?, pelo que estes devem ser individualizados.

O acompanhamento de criancas com XLH deve incluir também avaliagGes da saude
oral, recomendando-se observacdes dentarias 1 a 2 vezes por ano°. Para além da
observacdo dentaria, preconiza-se a realizacdo de uma primeira ortopantomografia

aos 5 anos, repetindo-se depois perante a suspeita de doenca oral®.

2. Avaliagdo imagioldgica

A nivel imagioldgico, a avaliagdo de doentes com XLH baseia-se, sobretudo, na
realizacdo de estudos radiograficos perante manifestacoes clinicas ou bioquimicas de
doenca ativa, idealmente recorrendo a métodos com baixa radiagdo como o sistema
EOS>.

Nos doentes sob terapéutica convencional com suplementagdo de fosfato e vitamina
D, esta ainda indicada a realizacdo periddica de ecografias renais, de modo a identificar
processos de nefrocalcinose de forma precoce. Atualmente, recomenda-se a realizacao
deste método de imagem a cada 1-2 anos, devendo a periodicidade da avaliagao ser

adaptada a calcitria de cada doente3.

3. Avaliagdo analitica

As avaliagdes analiticas seriadas também sdo essenciais no acompanhamento de
doentes com XLH, uma vez que permitem ndo so avaliar a atividade da doenca, como
também identificar eventuais complicagdes da mesma e realizar ajustes na terapéutica
em curso.

A ALP sérica € um bom marcador da atividade raquitica em criancas e de osteomaldcia
nos adultos, encontrando-se elevada na doencga ndo tratada ou subtratada e normal na
doenca controlada3”. Nos adultos, deve preferir-se a medic3o dos niveis de ALP dssea,

uma vez que cerca de 50% da ALP em circulagcdo é proveniente de hepatdcitos. A
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calcidria, por sua vez, é util para inferir acerca da adequacdo das doses de vitamina D
administradas, permitindo, ainda, avaliar o risco de o doente vir a desenvolver
nefrocalcinose®?!. A calcitria também é importante na avaliagdo dos doentes tratados
com burosumab, uma vez que este farmaco também se pode associar a uma elevada
excrec¢do urindria de calcio’. A PTH sérica deve ser avaliada regularmente, de modo a
identificar o desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundario, observado em
doentes sob terapéutica convencional com suplementagdo excessiva de fosfato. A PTH
também permite identificar hipoparatiroidismo secundario em doentes com niveis
insuficientes de fosfato associados a hipervitaminose D3°.

Em doentes tratados com burosumab, os niveis séricos de fosfato sdo essenciais para
realizar os ajustes necessarios a dose do farmaco administrada. Os niveis séricos de

FGF23 n3o constituem um bom parametro de follow-up nos doentes com XLH>>%,

10. Prognéstico

Quando o tratamento do doenca ¢é desadequado ou insuficiente a XLH
sistematicamente condiciona complicagbes associadas a significativa morbilidade,
perda de autonomia e de qualidade de vida®>®’. A maioria destes doentes apresenta
estatura reduzida, multiplas deformidades dsseas, caries em grande numero, dor
musculosquelética recorrente que obriga a administracdo habitual de analgesia e
sofrimento psicolégico marcado diretamente associado a condicdo. O tratamento
adequado e o acompanhamento médico proximo determinam uma reducdo

significativa da incidéncia destas complica¢cdes>’-52.

26



11. Conclusao

O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X é uma doenca multissistémica grave que se
manifesta em idade precoce. Contudo, existe muito desconhecimento da mesma por
parte dos prestadores de cuidados de saude o qual, acoplado a inespecificidade das
suas primeiras manifestacoes, determina atrasos significativos no seu diagndstico que
condicionam pior progndstico. O tratamento subdtimo da XLH determina significativa
perda de autonomia e de qualidade de vida, com muito sofrimento psicolégico da

crianca e da sua familia.

Recentemente, a gestdo terapéutica da XLH sofreu grandes alteragdes que justificam
gue a comunidade médica seja sensibilizada para a necessidade de atualizar o seu
conhecimento sobre a mesma. Muito ainda se desconhece sobre os mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes a XLH mas varios esforcos tém sido realizados no sentido
do seu esclarecimento; espera-se que o avanco desde conhecimento venha a fornecer
ferramentas terapéuticas adicionais que melhorem substancialmente o progndstico

destes doentes.
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