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Resumo

Introducgéo: O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X-dominante (XLH) é comum
em familias (1:20.000). Carece de dados especificos no Rio de Janeiro.
Objetivos: Analisar o acometimento familiar e perfil clinico-laboratorial de 32
pacientes com XLH em instituicdes terciarias do Rio de Janeiro. Métodos: Estudo
observacional, descritivo, transversal. Varidveis estudadas: caracteristicas
demograficas, clinicas, laboratoriais, radiograficas e acometimento familiar.
Resultados: Estudo com 32 diagnosticados (13 casos-indice, 19 em familias).
Mediana de idade: 25 anos; inicio dos sintomas: 18 meses; diagndstico médio: 4
anos e 5 meses. Todos com baixa estatura, 30/32 com deformidades nos
membros e 29/32 com geno varo. Dezoito pacientes com hipofosfatemia (média:
2,6 mg/dl £ 1.1). Sequenciamento do gene PHEX identificou variantes patogénicas
em 93%. Discussédo: O XLH é pouco conhecido no Brasil, com apenas 32 casos
identificados no Rio de Janeiro, principalmente na regido metropolitana. O atraso
médio no diagndstico, que chega a 4 anos e 5 meses, destaca a urgéncia de
conscientizacdo e implementacao de protocolos especificos. Os achados clinicos,
laboratoriais e genéticos reforcam a complexidade da doenca, evidenciando a
necessidade de estratégias eficazes para diagndstico e tratamento. Concluséo: A
regido metropolitana € o epicentro da maioria dos casos, com 62,5% de
acometimento familiar. A ampla faixa etaria afetada, que varia de 5 a 78 anos,
reflete a cronicidade da condicdo. O diagnéstico tardio € uma questdo premente,
com achados clinicos e radiograficos em conformidade com a literatura. Além
disso, o sequenciamento do gene PHEX revelou a presenca de mutacdes inéditas

em 53% dos casos, evidenciando uma notavel variabilidade genética.

Palavras-chave: Hipofosfatemia, aconselhamento genético, raquitismo

hereditario.



Abstract

Introduction: X-linked dominant hypophosphatemic rickets (XLH) has a worldwide
prevalence of 1:20,000, lacking specific data in State of Rio de Janeiro (Brazil).
Objectives: To analyze the familial occurrence and clinical-laboratory profile of 32
XLH patients in tertiary institutions in Rio de Janeiro. Methods: Observational,
descriptive, cross-sectional study. Variables studied: demographic, clinical,
laboratory, and radiographic characteristics; familial occurrence. Results: Study
with 32 diagnosed patients (13 index cases, 19 in families. Median age: 25 years;
symptom onset: 18 months; average diagnosis: 4 years and 5 months. All of them
with short stature, 30/32 with limb deformities, and 29/32 with genu varum.
Eighteen patients had hypophosphatemia (mean: 2.6 mg/dl £ 1.1). PHEX gene
sequencing identified pathogenic variants in 93%. Discussion: XLH is poorly
understood in Brazil, with only 32 cases identified in Rio de Janeiro, mainly in the
metropolitan region. The average delay in diagnosis, up to 4 years and 5 months,
highlights the urgency of the disease awareness and implementation of specific
protocols. Clinical, laboratory, and genetic findings reinforce the complexity of the
disease, emphasizing the need for effective strategies for diagnosis and treatment.
Conclusion: The metropolitan region is the epicenter of the cases, with 62.5% of
familial occurrence. The wide age range of affected individuals, from 5 to 78 years,
reflects the chronicity of the condition. Late diagnosis is a pressing issue, with
clinical and radiographic findings consistent with the literature. Additionally, PHEX
gene sequencing revealed the presence of novel pathogenic variants in 53% of the
cases, indicating notable genetic variability.

Keywords: Hypophosphatemia, genetic counseling, hereditary rickets.
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1 INTRODUCAO
1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

Dentre os raquitismos hereditarios, o raquitismo hipofosfatémico ligado ao
X-dominante (XLH) é o mais frequente (1:20.000), respondendo pela maioria dos
casos de raquitismo familiar e esta relacionado ao metabolismo atipico da vitamina
D juntamente com hipofosfatemia ligada a hiperfosfataria (NUNES, LAZARETTI-
CASTRO, 2000). Distarbios com modelos de heranca e gendtipos diferentes,
porém com fendtipos semelhantes, sdo englobados no termo “Raquitismo
Hipofosfatémico” (MICHALUS, RUSINSKA, 2018). O XLH foi descrito
primeiramente em 1937 por Albright, como raquitismo resistente a vitamina D em
uma crianga que apresentava sinais radiologicos de raquitismo, hipofosfatemia e
falta de resposta a vitamina D, mantendo assim a hipofosfatemia e permanecendo
0s sintomas de raquitismo, tendo sido observado que o quadro de raquitismo era
decorrente de perda urinaria de fosforo (ALBRIGHT, BUTLER, BLOOMBERG,
1937).

Doencas Osseas podem acometer diferentes etapas da formacdo do osso
como: a) sintese do ostedide; b) mineralizacdo e c) remodelacdo 0ssea. O XLH
estd associado a segunda etapa, a mineralizacdo éssea, onde estdo as doencas
do metabolismo do célcio e fosfato (ANDIA, CERRI, SPOLIDORIO, 2006).
Sabemos que esta enfermidade pode afetar adultos e criancas. O termo
“raquitismo” € comumente utilizado em criancas, pois € na fase infantil que se tem
a cartilagem de crescimento e é nessa placa que se encontra a diminuicdo da
mineralizacdo e também do osso epifisario, acometendo o crescimento 6sseo
mais rapidamente (arcos costais, tibia e fémur) levando a deformidades
esqueléticas. Assim sendo, o termo “raquitismo” nao seria o melhor a ser
empregado em individuos na fase adulta, pelo fato de que ndo apresentam mais a
cartilagem de crescimento; o termo correto a ser utilizado € osteomalacia, pois ha
uma diminuicdo da mineralizacdo logo ap6s o término do crescimento, que
envolve a camada mais externa do osso (MENEZES FILHO, CASTRO, DAMIANI,
2006).
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N&o temos dados do quantitativo de individuos com esta doenca no estado
do Rio de Janeiro, de modo que o presente estudo teve como objetivos a
identificacdo de casos de XLH em pacientes atendidos em instituicdes de
atendimento terciario; identificacdo dos familiares afetados e individuos em risco;
caracteristicas demograficas; frequéncia de achados clinicos, laboratoriais e

radioldgicos, além da descricdo das alteracdes moleculares.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA
2.1 DEFINICAO E ETIOPATOGENIA

O Raquitismo hipofosfatémico ligado ao X-Dominante (XLH; OMIM
#307800) é um distdrbio osteometabdlico que cursa com hipofosfatemia em
funcdo da diminuicdo da reabsorcao tubular proximal do fosfato. O quadro clinico-
laboratorial € variavel, podendo ir desde a hipofosfatemia isolada e assintomatica,
guadros com sintomas leve e quadros graves com deficiéncia cronica de fosfato e
deformidades Osseas significativas (MAIA et al, 2018).

O XLH esta associado a mutacbes no gene PHEX (OMIM #300550),
localizado no cromossomo X (Xp22.11). Este gene esta ligado a degradacédo e
inativacao de fosfatoninas; codifica a endopeptidase PHEX que suprime o Fator de
Crescimento de Fibroblastos 23 (FGF23) (RAFAELSEN et al, 2016). O FGF23 é
um hormonio regulador de fosfato que age nas células do tubulo renal diminuindo
a reabsorcao tubular de fosforo por meio do bloqueio dos cotransportadores sodio
e fésforo (NaPi-lla e NaPi-lic) no tubulo proximal, o que provoca aumento da
excrecao urinaria de fosfato. O FGF23 também regula a 1-a-hidroxilase, inibindo a
ativacdo de 250H vitamina D para 1,25(0H)2 levando as alteracdes
caracteristicas do XLH (RAFAELSEN et al, 2016). Variantes patogénicas e
provavelmente patogénicas no gene PHEX levam ao aumento da producdo do
FGF23 com comprometimento da mineralizacdo 6ssea pelo aumento da excrecdo
de fosfato (MAIA et al, 2018).

O FGF23 é uma proteina secretada por células ésseas que atua como um
hormonio de sinalizacdo enddcrina. Sua principal funcdo é regular o metabolismo
do fosfato e da vitamina D no organismo. O FGF23 age reduzindo os niveis de
fosfato no sangue, principalmente através da supressdo da expressdo de
transportadores de fosfato nas células dos tubulos contornados proximais dos rins.
Isso é possivel gracas a ligagdo do FGF23 a um receptor especifico de FGF e um
coreceptor alfa-klotho. Além disso, o FGF23 também é capaz de diminuir os niveis

de vitamina D circulante no sangue. Ele faz isso através da supressao da atividade
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da 25(OH)vitamina-D-1-alfa-hidroxilase e da expressdo do gene CYP27B1, que
codifica a enzima responsavel por essa atividade. Isso resulta em uma menor
producéo de vitamina D ativa, que é essencial para a absorcao de calcio e fosfato
no intestino (RESENDES, 2021).

A producdo e secrecdo de FGF23 sao reguladas principalmente pelos
niveis de fosfato e vitamina D circulantes no sangue. Quando os niveis de fosfato
e vitamina D sdo altos, hd um aumento na expressao e secrecdo de FGF23 pelas
células ésseas. Esse mecanismo ajuda a manter os niveis de fosfato no sangue
dentro da faixa normal (BARROS, 2012). No entanto, em algumas doencas, como
a hipofosfatemia hereditaria (como o XLH), a producdo excessiva de FGF23 pode
levar a uma reducdo cronica dos niveis de fosfato no sangue, o que pode causar
uma série de sintomas 0sseos e dentarios (PADIDELA, NILSSON, MAKITIE,
2020).

A heranca do XLH é ligada ao X, de carater dominante (RUSH et al, 2022);
tanto homens quanto mulheres podem ser afetados, pois basta um dos
cromossomos X apresentar o gene mutante (BUENO, 2022). Ao contrario da
heranca ligada ao X recessiva, onde as mulheres geralmente sdo portadoras
assintoméaticas e os homens afetados (SANTOS, 2013). No entanto, como as
mulheres tém dois cromossomos X e 0os homens tém apenas um, as mulheres
tendem a apresentar a doenca com possivel menor gravidade pelo fenémeno da
inativacdo do cromossomo X (ZHENG et al, 2020).

A mulher com XLH tem chance de 50% de passar 0 gene mutante para
cada um de seus filhos, independentemente do sexo (BUENO, 2022). O homem
com XLH teréa todas as suas filhas afetadas porque elas herdam o cromossomo X
afetado de seu pai, enquanto nenhum dos seus filhos sera afetado, pois herdam o
cromossomo Y do pai (PAZETO et al, 2018).

Individuos com XLH podem apresentar diferentes tipos de alteracbes
genéticas (RESENDES, 2021). As mutacdes de ponto sdo uma das principais
alteracOes encontradas, que resultam na substituicdo de um Unico nucleotideo na

sequéncia de DNA e podem levar a mudancas significativas na proteina produzida
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(ICHIKAWA et al, 2008). As delecbes, por outro lado, envolvem a perda de um ou
mais nucleotideos, podendo afetar um ou mais éxons. Essas alteracdes podem ter
um efeito mais drastico na producdo da proteina do que as mutacdes de ponto
(SAITO et al, 2009). Alem disso, as duplicacbes sédo outra alteracdo genética
possivel em pacientes com XLH, em que uma parte do DNA é copiada, resultando

em excesso de informacado genética (ZHENG et al, 2020).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia estimada de XLH é de 1 em cada 20.000 a 1 em cada 60.000
nascidos vivos (ACAR, DEMIR, SHI, 2017) e a prevaléncia é de 1,7 por 100.000
criancas a 4,8 por 100.000 individuos incluindo adultos e criangas (HAFFNER et
al, 2019).

2.3 QUADRO CLINICO

De acordo com NIELD et al (2006), as manifestacdes clinicas com
frequéncia comecam a se tornar aparentes quando as criancas entram na fase
crucial de desenvolvimento motor, a deambulacdo. Nesse periodo, € comum
observar uma série de alteracbes nos membros inferiores em individuos afetados.
Esses individuos geralmente apresentam um espectro de achados clinicos, como
baixa estatura desproporcionada, deformidades ésseas como o geno varo e valgo,
fragueza muscular, distarbios da marcha, dor O6ssea e articular, entesopatia,
periodontite, abscessos dentarios, hipoacusia, dentre outros. As alteracdes
radiograficas classicas sdo rarefacdo O6ssea (raquitismo, osteomalacia), fraturas,
pseudofraturas, deformidades da caixa toracica, alargamento epifisario e
arqueamento de ossos longos (CAPELLI et al, 2015; FOSTER et al, 2014;
MOREIRA et al, 2020). VAKHARIA et al (2018) acrescentaram a craniossinostose
ao espectro de manifestacdes do XLH.

GROTE et al (2023) explicam que os disturbios da marcha estéo

relacionados principalmente a deformidades 6sseas nos membros inferiores, que
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podem afetar significativamente a maneira como esses individuos caminham. As
deformidades o&sseas de membros inferiores podem ser: a) geno varo,
deformidade nos membros inferiores em que os joelhos estao afastados enquanto
0s tornozelos e 0s pés estdo mais proximos; € comumente conhecido como
"pernas arqueadas” e pode levar a uma marcha cambaleante, ja que os individuos
precisam se equilibrar sobre uma base de apoio mais estreita; b) geno valgo, o
oposto do geno varo; nesse caso, 0s joelhos se aproximam enguanto 0s
tornozelos estdo mais afastados e isso pode resultar em uma marcha com o0s
joelhos se tocando ou quase se tocando a cada passo. Devido as deformidades e
ao enfraquecimento 6sseo, a marcha pode ser acompanhada de uma oscilacao
incomum dos membros inferiores, levando a um padrdo de marcha néo téo fluido
quanto em individuos saudaveis.

A baixa estatura é causada pela reducdo da taxa de crescimento 0sseo
pela deficiéncia de fosfato. Os ossos das extremidades sao particularmente
afetados, o que resulta na estatura abaixo da média para a idade. A deficiéncia de
fosfato pode ainda causar deformidades 6sseas, como lordose lombar e cranio em
forma de sino, além do geno varo e valgo (CHACUR, GONZALEZ, PERIS, 2022;
CAPELLI et al, 2015; FOSTER et al, 2014; MOREIRA et al, 2020).

As deformidades Osseas podem levar a complicacbes ortopédicas, como
dor osteoarticular crbnica, artrose, luxacdes/subluxacbes articulares e fraturas
osseas (CHACUR, GONZALEZ, PERIS, 2022). A dor 6ssea pode ser causada por
mineralizacao 6ssea insuficiente, enquanto a dor nos membros inferiores pode ser
devida a carga excessiva nos ossos deformados (CHACUR, GONZALEZ, PERIS,
2022; CAPELLI et al, 2015; FOSTER et al, 2014; MOREIRA et al, 2020).

A deficiéncia de fosfato também pode afetar a funcdo muscular, levando a
fraqueza e fadiga muscular. A fraqueza muscular pode ser causada pela reducao
da forca muscular devido & mineralizagdo Ossea insuficiente ou por um
desequilibrio no metabolismo do calcio e do fosfato no musculo esquelético
(CHACUR, GONZALEZ, PERIS, 2022). A deficiéncia de fosfato desencadeia uma

resposta fisiolégica de conservacao, resultando na redugéo da excrecao de fosfato
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pelos rins. Como parte desse mecanismo de compensacgao, 0s rins retém mais
fosfato na corrente sanguinea para compensar a caréncia desse mineral
essencial. No entanto, paradoxalmente, essa conservacao de fosfato pelos rins
pode levar ao aumento da quantidade de fosfato presente na urina. Esse excesso
de fosfato na urina pode contribuir para a formacéo de litiase renal. Os calculos
renais sao aglomerados sélidos de minerais que podem se formar nos rins e
causar dor e complicacdes se forem grandes o suficiente para obstruir o trato
urinério. Portanto, embora o organismo tente manter niveis adequados de fosfato
no sangue em resposta a deficiéncia, esse processo complexo pode aumentar o
risco de litiase renal (COLARES NETO, 2015).

De acordo com MARCUCCI, BRANDI (2022), entesopatia € um termo
médico utilizado para descrever uma condicdo caracterizada pela inflamacao,
lesdo ou degeneracdo que afeta as enteses. As enteses sdo 0s pontos de ligacdo
onde um tenddo ou um ligamento se prende ao 0sso. Devido a mineralizacdo
inadequada dos ossos em pacientes com XLH, as enteses podem se tornar mais
frageis e propensas a inflamacdes, lesdes e degeneracgdes. Isso pode resultar em
entesopatias, que sdo caracterizadas por dor, inchaco, sensibilidade e disfuncéo
nas areas afetadas. As entesopatias em individuos com XLH geralmente afetam
tenddes e ligamentos em areas como joelhos, cotovelos, ombros e quadris, onde
as forcas musculares séo transmitidas aos 0Ssos.

A perda auditiva que pode ocorrer no XLH é causada pela mineralizacao
inadequada dos ossiculos do ouvido médio, que sdo responsaveis por transmitir o
som da orelha externa para o ouvido interno. Pode ser progressiva e bilateral e
pode afetar a fala, a comunicacdo e a qualidade de vida dos individuos afetados
(CHACUR, GONZALEZ, PERIS, 2022).

A deficiéncia de fosfato afeta a mineralizacdo dentéria, levando a diversas
complicagBes dentérias, que incluem atraso na erupcdo dentéria, dentes conicos,
rizolise, caries, periodontite, hipoplasia do esmalte, e ma oclusdo dentaria
(CHACUR, GONZALEZ, PERIS, 2022; HOAC et al, 2020). Em um estudo

observacional retrospectivo onde foram avaliados 30 adultos com XLH, foi
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verificado que a maioria apresentava indices de dentes cariados, ausentes e
obturados (DMF) significativamente mais elevados do que a populacdo geral. Foi
relatada adicionalmente alta incidéncia de periodontite apical e desvitalizagéo
dentaria (KATO et al., 2023). Percentuais referentes a hipoplasia do esmalte e mal
oclusdo dentaria foram 64% e 51,4% respectivamente (SAITO et al, 2017; AONO,
NAKAMURA, SUGIMOTO, 2009).

A prevencao e tratamento das complicacbes dentarias em pacientes com
XLH é essencial para manter uma boa saude bucal. Os cuidados com a higiene
bucal, visitas regulares ao dentista e tratamentos precoces de caries e doencas
periodontais sdo fundamentais. Além disso, 0 monitoramento do estado mineral
0sseo e o tratamento adequado da hipofosfatemia podem ser benéficos para a
prevencdo de complicacBes dentarias em pacientes com XLH (WHYTE, 1996).
Segundo a Associacdo Brasileira de Odontologia (ABO) e a Oral Health Group
(2020) muitos dentistas podem ndo estar familiarizados com a doenca e sua
complexidade, o que pode levar a diagnosticos errados ou a tratamentos
inapropriados, como a extracdo desnecesséria de dentes (ABO, 2020).

2.4 CONFECCAO DO HEREDOGRAMA

A histéria familiar é importante porque, como sabemos, certas doencas tém
origem genética. Isso significa que, em muitos casos, a tendéncia a desenvolver
uma determinada doenca pode ser passada de geracao em geracao. Portanto, 0s
médicos procuram entender o histérico de doencas dos parentes de seus
pacientes, a fim de identificar possiveis riscos a saude (LAWALL et al, 2012).

Um dos métodos mais comuns usados pelos médicos para analisar a
histéria familiar é a construcdo do heredograma, onde s&o registrados
minimamente os dados de trés geracdes da familia, incluindo parentes de primeiro
e segundo grau. Além disso, também é importante registrar a idade, sexo, estado
de saude e causa de morte de cada parente, a fim de criar um registro preciso e
completo da historia familiar (DITTERICH, GABARDO, MOYSES, 2009). Um dos

padrbes a serem seguidos na construcdo do heredograma € a analise de parentes
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afetados e ndo afetados. E importante avaliar tanto aqueles que apresentam a
doenca quanto aqueles que ndo apresentam, para que possam ser identificados
possiveis portadores de genes mutantes (RIBEIRO, 2009). Dessa forma, €
possivel identificar padrdes genéticos e historicos familiares que possam estar
relacionados a doencas especificas e os meédicos podem realizar exames e
monitorar a saude dos pacientes de maneira mais eficiente (BRUNONI, 2002).

Segundo LAWALL et al (2012) é importante ressaltar que a histéria familiar
ndo € o unico fator a ser considerado no diagndstico e tratamento de doencas.
Outros fatores, como habitos de vida e fatores ambientais, também devem ser
levados em conta. No entanto, a histéria familiar € uma ferramenta valiosa para
entender a biologia dos pacientes e ajudar a prevenir e tratar doencas. O
heredograma € outra ferramenta valiosa para registrar esses dados e ajudar os
profissionais a tomar decisdes mais informadas sobre o diagndstico e tratamento
de seus pacientes.

Como o XLH tem caréater hereditario e, € possivel que haja mais de um
membro da familia acometido. Em funcdo disso, o conhecimento da histéria
familiar e a confeccdo do heredograma séo importantes na identificacdo de
individuos em risco para a mesma enfermidade, que podem apresentar sintomas
semelhantes ao individuo acometido (probando), (HAFFNER et al, 2019). Nas
condicdes genéticas hereditarias, o heredograma pode ser Util na determinacéo do
padréo de heranca da doenca (RUSH et al, 2022).

Outro ponto importante € avaliar se a doenca € autossomica dominante ou
recessiva. A maioria das doencas genéticas tem uma heranca autossémica, ou
seja, a mutacao afeta genes localizados nos cromossomos autossdmicos (nao
sexuais). Na doenga autossomica dominante, um gene defeituoso de um dos pais
é suficiente para causar a doenc¢a. J4 na doenca autossémica recessiva, € preciso
gue ambos 0s pais transmitam o gene defeituoso para que a doenca se manifeste.
Portanto, na construcdo do heredograma, € importante avaliar se a doenca afeta

homens e mulheres igualmente, o que pode indicar uma heranca autossémica
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dominante, ou se afeta principalmente homens, o que pode indicar uma heranca
ligada ao cromossomo X (SEPEL, 2015).

A heranca autossdmica dominante € um tipo de heranca genética em
que a presenca de apenas um alelo dominante é suficiente para expressar um
fendtipo dominante. Em outras palavras, se um individuo herdou um alelo
dominante de um dos pais, ele expressara o fenétipo dominante, mesmo que o
alelo recessivo também esteja presente (CRUZ, 2006). Afeta igualmente homens
e mulheres (SEPEL, 2015). Uma condigdo genética autossémica dominante € a
Neurofibromatose tipo 1, que € causada por uma mutacéo no gene NF1 localizado
no cromossomo 17 (SOUZA et al, 2009).

A Figura 1 mostra o heredograma com padrdo de herangca autossOmica

dominante

Figura 1 - Heredograma mostrando um padrdo de heranca autossdmica

dominante.

Fonte: Adaptado de CRUZ, 2006.

A heranca autossémica recessiva ocorre quando ambos 0s pais sem a
doenca em questao transmitem o gene defeituoso para que a doenca se manifeste
na prole; a consanguinidade aumenta a chance de uma doenca de carater
autossdmico recessivo acontecer. A 2 mostra um exemplo de heredograma com

padréo de heranca autossémica recessiva (SEPEL, 2015).
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Figura 2 - Heredograma mostrando um padrdo de heranca autossGmica

recessiva.
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Fonte: Adaptado de VESTIPROVAS, 2011.

A heranca ligada ao X dominante, ou seja, a mutagcdo ocorre em um gene
localizado no cromossomo X, que é o caso do XLH Como os homens tém apenas
um cromossomo X e as mulheres tém dois, a heranca ligada ao X dominante é
mais comum em mulheres do que em homens (RUSH et al, 2022). Um exemplo
de uma condicdo genética ligada ao X dominante é a sindrome de Rett, que é
causada por uma mutacdo no gene MECP2 localizado no cromossomo X (DE
OLIVEIRA et al, 2022). Assim como outras formas de heranca genética, a heranca
ligada ao X dominante pode ser transmitida de uma geracao para a outra (RUSH
et al, 2022).

A Figura 3 mostra um exemplo de heredograma com padrédo de heranca

ligada ao X dominante.
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Figura 3 - Heredograma mostrando um padrao de heranca ligada ao X dominante.
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Fonte: Adaptado de KERTSCHER et al, 2022.

A heranca ligada ao X recessiva é um tipo de heranca genética em que a
mutagdo no gene responsavel por uma determinada caracteristica esta localizada
no cromossomo X e 0 acometimento é diferente em homens e mulheres. Algumas
doencas que apresentam heranca ligada ao X recessiva incluem a Distrofia
Muscular de Duchenne e Sindrome de Alport (DA COSTA et al, 2020;
KERTSCHER et al, 2022).

A Figura 4 mostra um exemplo de heredograma com padrdo de heranca

ligada ao X recessiva.
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Figura 4 - Heredograma mostrando um padréo de heranca ligada ao X recessiva.
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Fonte: Adaptado de HEREDOGRAMAS. brainly.com.br, 2023.

mulher portadora

homem com anomalia

mulher normal

OOm®

homem nomal

A heranca mitocondrial € um tipo de heranca genética que se refere a
transmissdo de caracteristicas genéticas através das mitocéndrias. Diferente da
heranca genética classica, que é transmitida através do nucleo das células, a
heranca mitocondrial acontece pela transmissdo de mitocondrias presentes no
citoplasma dos gametas (6vulos), exclusivamente pela linhagem materna, ja que
0S espermatozoides praticamente ndo possuem citoplasma. As mitocondrias
possuem seu proprio material genético, o0 DNA mitocondrial, que € composto por
um Unico cromossomo circular. Uma vez que cada célula contém muitas
mitocondrias, pode haver variacdo no numero de cépias do DNA mitocondrial e,
portanto, na quantidade de mutacdes presentes em cada célula. Algumas doencas
causadas por mutacdes no DNA mitocondrial incluem a sindrome de Leigh e a
miopatia mitocondrial (DA SILVA et al, 2021).

A Figura 5 mostra um exemplo de heredograma com padrdo de heranca

mitocondrial.



29

Figura 5 - Heredograma mostrando um padrdo de heranca ligada ao DNA

Mitocondrial.
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Fonte: Adaptado de JUNIOR, 2021.

2.5 DIAGNOSTICO

Exames bioquimicos, radiograficos e o estudo molecular sdo ferramentas
importantes na investigacdo diagnostica do XLH, ja que o diagndstico definitivo é
baseado em uma combinacdo de caracteristicas clinicas, exames bioquimicos,
radiograficos e genéticos. A medida dos niveis de fosfato € o teste mais comum e

importante para o diagnostico e monitoramento da doenca (RESENDES, 2021).

2.5.1 EXAMES BIOQUIMICOS
2.5.1.1 MATERIAL BIOLOGICO — SANGUE

O exame laboratorial mais comum para o diagnostico é a medida do nivel
sérico de fosfato, que geralmente esta abaixo do nivel de referéncia para a idade.
Este € o parametro mais importante para o diagnostico da XLH e monitoramento
da eficiéncia do tratamento. E também uma ferramenta Util para o diagnéstico
precoce do XLH em criangas (RESENDES, 2021).

O célcio desempenha um papel fundamental na manutencédo da saude dos
0ssos e musculos. Em pacientes com XLH, os niveis de calcio podem ser

impactados devido a relagéo intricada entre o calcio e o fosfato no organismo. A



30

baixa concentracdo de fosfato no sangue, caracteristica da XLH, pode influenciar
0s niveis de calcio de duas maneiras: a) Hipocalcemia: a hipofosfatemia pode
resultar em niveis reduzidos de calcio no sangue (hipocalcemia). Isso ocorre
porque o fosfato desempenha um papel essencial na regulacdo do calcio no
organismo. A escassez de fosfato pode prejudicar a absor¢cdo de calcio no
intestino e sua reabsor¢ao nos rins, levando a uma diminuicdo dos niveis de calcio
no sangue; b) Hipercalciuria: além do que foi exposto, a hipofosfatemia pode
estimular a excrecdo excessiva de célcio na urina (hipercalciuria). Essa condi¢éo
faz parte de um intricado sistema de regulacdo de minerais no organismo, e a
perda excessiva de calcio na urina pode contribuir para a formacdo de calculos
renais, bem como para a reducdo dos niveis de célcio no sangue. A monitorizacao
regular dos niveis de célcio € fundamental para avaliar a saude 6ssea e renal
desses pacientes e garantir intervencdes apropriadas quando necessario
(MARCUS, 2011).

O Quadro 1 mostra os niveis séricos de calcio e fosfato nas diversas faixas

etarias.

Quadro 1 - Niveis de Referéncia do Calcio e Fosfato séricos por faixa

etaria.

8,70-11,30 3,87-7,74
8,70-11,02 3,56 - 6,65
9,42 -10,82 3,25-6,03
9,42-10,30 3,09 =557
8,82 -10,22 2,94-5,11
8,82 -10,22 2,63-4,95
8,62-10,34 2,60-4,49

Nota: m = meses; a = anos
Fonte: Adaptado de MEYERHOFF et al, 2018.
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O nivel de Fosfatase Alcalina total pode estar acima do nivel de referéncia
(KANG et al, 2012). A Fosfatase Alcalina € uma enzima presente em diversos
tecidos do organismo, incluindo os 0ssos e o figado. A Fosfatase Alcalina 6ssea é
produzida pelos osteoblastos e esta envolvida na mineralizacdo 6ssea (AZPIAZU
et al, 2018). Em pacientes com XLH, a baixa concentracédo de fosfato pode levar a
diminuicdo da mineralizagcdo &ssea e, consequentemente, a elevacdo da
Fosfatase Alcalina total (ALVES, ARRUTI, 2009).

Outros testes laboratoriais também podem ser Uteis na investigacao
diagnéstica, incluindo a medida dos niveis de 1,25-dihidroxivitamina D e do
paratorménio (PTH). Os niveis de 1,25-dihidroxivitamina D estdo geralmente
abaixo dos niveis de referéncia, enquanto os niveis de PTH podem estar
elevados. Os niveis de 1,25-dihidroxivitamina D sdo um indicador sensivel da

atividade da doenca em pacientes com XLH (KANG et al. 2012).

2.5.1.2 MATERIAL BIOLOGICO — URINA

Exames bioquimicos de urina desempenham um papel fundamental no
acompanhamento de pacientes com XLH, permitindo avaliar a fungcédo renal e o
equilibrio de minerais, como fésforo e célcio, no organismo desses individuos
(VASCONCELLOS et al, 2010).

Creatinina Urinaria: A dosagem da creatinina na urina € um exame
essencial na avaliacdo da funcdo renal em individuos com XLH. A creatinina é um
produto residual do metabolismo muscular, e sua excre¢do urinaria reflete a
capacidade dos rins de filtrar substancias do sangue. Em pacientes com XLH, a
avaliacdo da creatinina urinaria ajuda a monitorar a funcéo renal e a identificar
possiveis alteragbes que podem ocorrer devido a doenca ou a complicacdes
associadas (VASCONCELLOS et al, 2010).

Fosforo Urinario: O fésforo urinario é outro marcador importante nos

exames bioquimicos de urina em pacientes com XLH. Dado que a XLH é
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caracterizada por baixos niveis de fosfato no sangue, a dosagem do fésforo na
urina ajuda a compreender como o0 organismo esta lidando com a excrecao deste
mineral vital. Niveis elevados de fésforo na urina podem indicar uma resposta
compensatoéria do organismo para reter fosfato ou podem refletir a presenca de
outras condi¢cdes médicas (VASCONCELLOS et al, 2010).

Calcio Urinario: A analise do calcio urinario € crucial para o
acompanhamento da saude renal e 6ssea. Como a hipofosfatemia pode afetar o
equilibrio de célcio no organismo, a dosagem de célcio na urina ajuda a identificar
se had uma excrecao excessiva de calcio na urina. Isso pode ser um indicativo de
hipercalciaria, um fendmeno frequente no XLH, no qual ha perda anormal de
calcio pelos rins. A avaliacao do célcio urinario auxilia na adaptacéo de estratégias
de tratamento para minimizar riscos 0sseos e renais (VASCONCELLOS et al,
2010).

A ureia e a creatinina sdo substancias produzidas pelo organismo como
resultado do metabolismo das proteinas. Elas séo filtradas pelos rins e eliminadas
pela urina. Em pacientes com XLH, a baixa concentragao de fosfato pode afetar a
funcao renal e levar a uma diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), que é
uma medida da taxa de filtracdo de sangue pelos glomérulos renais. Por isso, €
comum que sejam realizadas dosagens de ureia e creatinina para avaliar a funcéo
renal dos pacientes (GONZALEZ-LAMUNO et al, 2022).

2.5.1.3 MATERIAL BIOLOGICO — SANGUE E URINA

A avaliagcéo da relagdo entre a reabsor¢cdo maxima tubular de fosfato com a
taxa de filtracdo glomerular (TmP/TFG) € uma importante medida utilizada na
avaliacao de pacientes com raquitismo hipofosfatémico. A demonstracdo da perda
renal andmala de fosfato é suficiente para caracterizar o raquitismo como
hipofosfatémico, mesmo que os niveis sanguineos de fosfato estejam normais. No
entanto, é importante lembrar que o aumento do fosfato urinario ndo € suficiente
para diagnosticar a XLH. Além disso, € preciso levar em consideracdo que 0s

valores de fosfatlria podem variar com a idade. No entanto, em alguns casos de
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raquitismo hipofosfatémico pediatrico, a Target rating point (TRP) pode estar
normal devido a um mecanismo de compensacado metabdlica. Esse mecanismo é
ativado quando os niveis de fosfatemia estdo muito baixos, aumentando a
reabsorgdo tubular renal para tentar normaliza-los. Para avaliar o equilibrio renal
do fosfato com mais precisédo, é necessario utilizar uma forma mais precisa de
avaliacdo, como o TmP/GFR (GARCIA-NIETO et al, 2023).

E importante lembrar que os valores de TmP/TFG também podem variar
com a idade e por isso é importante levar em consideracdo a idade do paciente na
interpretacdo dos resultados (Quadro 2). A relacdo entre a reabsorcdo maxima
tubular de fosfato e a taxa de filtracdo glomerular, conhecida como TmP/TFG, é
uma importante medida utilizada na avaliagdo de diversas condi¢cfes renais,
incluindo a hipofosfatemia. A TmP/TFG é calculada pela comparacdo da
guantidade maxima de fosfato que € reabsorvida pelos tabulos renais com a taxa
de filtracdo glomerular, que é a quantidade de sangue que é filtrada pelos rins em
um determinado periodo (Figura 6), (RESENDES, 2021).

Quadro 2 - Valores dos intervalos da taxa maxima de reabsorcéo de fosfato

corrigida pela taxa de filtracdo glomerular (TmP/GFR)

Idade TmP/GFR
Valores para ambos os sexos (mg/dL)

5781
3,6-5,4
3,8-5,0
3,4—-4,6
3,3-5,9
25-45 anos 3,09 -4,18
45-65 anos 2,78 -4,18
65-75 anos 2,47 -4,18

Nota: TmP/GFR = Refere-se a relacdo entre a taxa de filtracdo glomerular e
o0 transporte maximo tubular de uma substancia especifica.
Fonte: Adaptado de CHONG et al, 2011.
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Figura 6 - Férmula para calculo da TmP/GFR.

Férmula TRP:
TRP =1 (£ x {2}

Pp Uer
Férmula TmP/GFR:
}fﬁ‘g =Pp (I—R) X Per

Uer

Nota: TRP: Taxa de Reabsorcdo Tubular de Fosfato. TmP: Taxa de Transporte Maximo
de Fosfato. GFR: (do inglés Glomerular Filtration Rate), Taxa de Filtragdo Glomerular.
Up: Fosfato na urina. Pp: Fosfato no plasma. Ucr: Creatinina na urina. Pcr: Creatinina no
plasma.

Fonte: Adaptado de RESENDES, 2021.

2.5.2 EXAMES DE IMAGEM

As radiografias simples e outros exames de imagem como a tomografia
computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) sao ferramentas
importantes a investigacdo diagnéstica do XLH. Esses exames permitem a
avaliac@o da estrutura 6ssea em menor e maior detalhe e deteccdo de anomalias
que podem ser caracteristicas do XLH. As radiografias simples sdo amplamente
utilizadas para o diagndstico, especialmente em criancas, pois permitem a
avaliacdo do crescimento 0sseo e deteccdo de anormalidades no processo de
ossificacdo, como alargamento das placas metafisarias, deformidades ésseas e
fraturas espontaneas (HARDY et al, 1989). Podem também ser usadas para
avaliar a gravidade da doenca e monitorar a eficacia do tratamento ao longo do
tempo (IKEGAWA, HASEGAWA, 2023).

Outra aplicacdo importante da radiografia simples é a deteccdo de
calcificacbes nos tecidos moles como tecido celular subcutaneo e vasos
sanguineos. A calcificacdo vascular € uma complicagdo comum em pacientes com

XLH e pode levar a outras complica¢des, como doencgas cardiovasculares (REID
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et al, 1991). A TC e a RM também podem ser usadas para avaliar a extensao das
calcificacbes e a sua relacdo com estruturas vitais, como vasos sanguineos e
orgaos internos. O uso dessas ferramentas permite um diagndstico mais preciso e
ajuda no monitoramento da doenca ao longo do tempo (REID et al, 1991).

As mudancas radiograficas do raquitismo ativo sdo evidentes na placa de
crescimento dos 0ssos longos que crescem rapidamente. Essas mudancas
refletem a expansdo da placa de crescimento cartilaginosa e a mineralizacao
atrasada. A juncdo da metafise mineralizante com a fise cartilaginosa (zona de
calcificacdo provisoria) aumenta em espessura longitudinal. Consequentemente, o
espaco radiolucente entre a metéfise e a epifise se expande porque a sombra da
zona de calcificagdo provisoéria é parcialmente ou totalmente invisivel. A metafise
raquitica pode parecer indistinta, esfiapada e irregular nas radiografias. A margem
calcificada visivel da metéafise pode ser concava e se espalhar transversalmente,
resultando em uma forma de "taca de champanhe" (SILVERMAN, 1993). Outros
sinais radiogréficos de raquitismo incluem osteopenia generalizada, fraturas em
galho verde, aparecimento tardio de centros de ossificagédo e curvatura dos 0Ss0s
longos (EDEIKEN, DALINKA, KARASICK , 1990).

E dificil medir objetivamente a resposta radiogréafica ao tratamento ao longo
do tempo ou comparar diferentes grupos de individuos pela gravidade da doenca.
Métodos de pontuacdo foram desenvolvidos para outras doencas, como
osteoartrite e artrite reumatoide, para quantificar a gravidade da doenca (LANE,
KREMER, 1995). Métodos de pontuacdo radiografica sdo particularmente
adequados para doencas como o raquitismo, onde os achados radiograficos
refletem a fisiopatologia da doenca. Para facilitar a comparagdo da gravidade
radiografica, foi desenvolvido um método de pontuacdo de 10 pontos com base

em radiografias dos pulsos e joelhos (Figura 7; THACHER et al, 2000).
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Figura 7 - Imagem de varios graus de mudancas radiograficas no raquitismo. A: um punho normal;
B: irregularidade e alargamento da placa de crescimento, mas sem concavidade; C: convexidade
metafiséaria e margens frangeadas. D: um joelho normal. E: apenas as por¢cdes mediais das
metafises femorais e tibiais sao afetadas. Ha parcial lucéncia das metéfises, mas as margens sao
claramente visiveis (setas). F: lucéncia parcial das metafises, mas as margens ndo séo nitidamente
definidas. No entanto, as zonas de calcificacdo provisoria ndo sdo completamente lucentes e
exibem alguma calcificacdo. G: completa lucéncia da zona de calcificacdo proviséria. As epifises

aparecem amplamente separadas das metafises distais.
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Fonte: Adaptado de THACHER et al, 2000.

O raquitismo é uma doenca que pode afetar os 0ssos das criancgas, e as
radiografias sdo a maneira mais precisa de avaliar sua gravidade. O Escore de
Gravidade do Raquitismo (RSS) é um método quantitativo que avalia a gravidade
do raquitismo nos punhos e joelhos. Geralmente, ele é baseado na analise de
radiografias para avaliar a presenca de deformidades ésseas, como alargamento
das epifises (extremidades dos 0ss0s) ou outras anormalidades caracteristicas do
raquitismo. Embora originalmente tenha sido validado em casos de raquitismo
nutricional, o0 RSS também é utilizado para avaliar a gravidade do raquitismo

associado ao XLH e a resposta ao tratamento com burosumabe em criangas. No
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entanto, deve-se lembrar que o RSS reflete apenas os efeitos metafisarios/distais
da desordem esquelética e ndo leva em consideracéo deformidades nos membros
inferiores, como coxa vara, tor¢ao tibial, arqgueamento das pernas ou joelhos
valgos. Por isso, é importante considerar outras formas de avaliacdo clinica em
conjunto com as radiografias e o RSS para obter uma avaliacdo completa da

gravidade do raquitismo e dos efeitos do tratamento (LIM et al, 2021).

O Indice Radiografico Global de Mudanca (RGI-C). foi desenvolvido e
validado para avaliar a eficacia de tratamentos como asfotase alfa em lactentes e
criancas com hipofosfatasia, uma doenca metabdlica hereditaria que causa baixa
atividade da enzima fosfatase alcalina ndo especifica do tecido, resultando em
mineralizacao esquelética comprometida e raquitismo. Esse indice € utilizado para
avaliar mudancas em anormalidades esqueléticas especificas da doenca,
permitindo que os médicos monitorem a eficacia do tratamento e ajustem a terapia
conforme necesséario. Com o RGI-C, os médicos podem avaliar a resposta do
paciente ao tratamento e fazer alteragdes para garantir que o paciente receba a
terapia adequada para controlar a hipofosfatasia e minimizar o impacto da doenca
na qualidade de vida (WHYTE et al, 2018). Para avaliar a eficacia do tratamento
em criancas com XLH, foi desenvolvida uma versao especifica do RGI-C, que
permite avaliar as mudancas em anormalidades 6sseas nos punhos, joelhos e
deformidades no fémur, tibia e fibula. Essa verséo foi incluida nos ensaios clinicos
de burosumabe, que é um tratamento promissor para XLH (Figura 8. Pares de
radiografias foram tirados antes e durante o tratamento e comparados lado a lado
para avaliar a evolucéo da doenca (CARPENTER et al, 2018).
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Figura 8 - indice Radiogréafico Global de Mudanca (RGI-C)

Radiografias do joelho em uma menina de 11 anos

Fémur distal

Lucéncia Metafisaria
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20 1.0 0.0
2.0 2.3

Fonte: Adaptado de CARPENTER et al, 2018.

2.5.3 EXAMES GENETICOS

A analise molecular pode ajudar a identificar mutacdes no gene PHEX em
até 85% dos casos (HAFFNER et al, 2019). Os testes genéticos moleculares sao
ferramentas importantes para o diagndstico de doencas genéticas. Existem varias
abordagens de testes genéticos que podem ser usadas para o diagnéstico de XLH
(GODINHO, KEOGH, EAVEY, 2003). Uma abordagem é o teste de um unico
gene, que envolve o sequenciamento do gene PHEX, com andlise de pequenas
delecBes/duplicacdes. Esta abordagem é a mais adequada quando ha evidéncia
clinica forte de XLH (RUPPE et al, 2012).

Segundo RUPPE et al (2012), outra abordagem € o0 uso de um painel de
multiplos genes que inclua o gene PHEX e outros genes de interesse para
diagnéstico diferencial. Os genes incluidos no painel e a sensibilidade diagndstica
do teste variam de laboratorio para laboratério e podem mudar ao longo do tempo.
E importante lembrar que alguns painéis de mdltiplos genes podem incluir genes
qgue nao estdo associados a condicdo, portanto, os clinicos devem determinar qual
painel de multiplos genes € mais provavel de identificar a causa genética da

condicdo que estad sendo avaliada. Além disso, alguns laboratdrios oferecem a
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opcao de um painel personalizado, que inclui genes especificados pelo clinico com
foco no aspecto fenotipico. Os métodos utilizados em um painel podem incluir
sequenciamento de nova geracdo, com andlise de pequenas
delecdes/duplicacOes e outros testes ndo baseados em sequenciamento, como a
técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification),
(CLAUSMEYER et al, 2009).

No caso do diagnéstico genético de XLH, o MLPA pode ser usado para
detectar grandes delecdes que nao seriam detectadas pelo sequenciamento
génico convencional. Portanto, o uso do sequenciamento de DNA e MLPA pode
aumentar a sensibilidade do diagndstico genético de doencas causadas por
alteracdes no numero de copias de DNA que ndo tenham sido detectadas por
sequenciamento de nova geracdo (CLAUSMEYER et al, 2009). Estas grandes
delecdes e duplicacdes podem ser também identificadas pela técnica de CNV
(Copy Number Variation) acoplada a analise de um gene, painéis ou do exoma
completo (ZHAO et al, 2013). E importante destacar que a escolha da técnica de
teste genético molecular a ser utilizada depende do caso clinico especifico e deve
ser discutida com um geneticista clinico (FRAGOSO et al, 2021; SCHAEFER,
THOMPSON, 2015).

Recentemente foi publicado um artigo cientifico que descreveu a avaliagdo
molecular em 16 individuos diagnosticados com XLH e foi constatado que um
deles possuia delecédo no lugar de mutacéo de ponto, evidenciando a importancia
do uso de técnicas complementares para o diagnostico preciso de condicdes
como o XLH e outras doencas genéticas. Esse estudo destacou que, em alguns
casos, a aplicacdo de métodos como MLPA pode ser crucial para a identificacdo
de variacBes genéticas que nao sdo detectadas pelo sequenciamento de nova
geracédo, permitindo um tratamento mais efetivo e personalizado para o paciente
(SANT’ANA et al, 2022).

A analise molecular é util para o aconselhamento genético, especialmente
para familias com historico de XLH. Se uma mutagdo no gene PHEX for

identificada em um individuo, os membros da familia podem ser testados para ver
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se eles também tém a mutacéo. Isso pode ajudar a identificar pessoas em risco de
desenvolver a doenca e permitir que medidas preventivas sejam tomadas (SUN et
al, 2019; HAFFNER et al, 2019).

2.5.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagndstico preciso é crucial para o tratamento eficaz em qualquer
doenca, especialmente em doencas raras. Quando um paciente apresenta sinais e
sintomas incomuns ou pouco conhecidos, o diagndstico correto pode ser um
desafio. No entanto, € importante lembrar que o diagnostico preciso é a chave
para o tratamento adequado. Em muitos casos de doencas raras, 0S pacientes
passam anos sem um diagnéstico preciso, enfrentando dificuldades para
encontrar médicos especializados e tratamentos eficazes. Isso pode levar ao
atraso no inicio do tratamento e ao uso de terapias inadequadas que podem
causar danos ao paciente, levando a perda de tempo e dinheiro (GAINOTTI et al.,
2018).

O diagnéstico precoce do XLH se faz importante tendo em vista que 20%
dos casos ndo sao familiares e sim a eventos de novo (mutacdes espontaneas)
(BECK-NIELSEN et al, 2019). No entanto, o reconhecimento dos sinais e sintomas
continua sendo um desafio entre os profissionais da area médica pois o raquitismo
hipofosfatémico ainda é diagnosticado como raquitismo carencial ou como outras
doencas, tais como as displasias esqueléticas, que sdo um grupo de doencas
genéticas que afetam o desenvolvimento Osseo, levando a deformidades nas
articulagcdes e ossos (LEIVA-GEA et al, 2022) e a doenca de Blount, condicdo que
afeta o desenvolvimento da tibia e do fémur, causando geno varo semelhante ao
observado em pacientes com XLH (BRIDGES, AGARWAL, RANEY, 2023).

Além do XLH, existem outros tipos de raquitismo hipofosfatémico que séo
causados por mutagbes em diferentes genes, como mostra o Quadro 3. Entre
eles, o raquitismo hipofosfatémico autossémico dominante é causado por
mutacbes no gene FGF23, enquanto o raquitismo hipofosfatémico autossémico

recessivo é causado por mutacbes no gene DMP1l. J& o raquitismo
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hipofosfatémico com hipercalciuria hereditario (HHRH) é causado por mutagcdes no
gene SLC34A3. Além desses tipos de raquitismo hipofosfatémico genético,
existem outras condicdes que podem apresentar sintomas semelhantes, como a
displasia fibrosa dos o0ssos, a sindrome de Fanconi renal, a deficiéncia de vitamina
D e a osteomalécia induzida por tumor (CARPENTER et al, 2017). E importante
que os profissionais de saude considerem essas possibilidades ao realizar o
diagndstico diferencial e utilizar as técnicas de diagnostico mais adequadas para
cada caso especifico (LEIVA-GEA et al, 2022).

Quadro 3 - Classificacdo dos tipos de raquitismo
CZITT I Crencial
Vit D dependentetipo 1B

Def 1-a-hidroxilase Vit D dependente tipo 1A
Vit D dependente tipo 2

Resistente vit D Vit D dependente tipo 2b
Superexpressaode resposta

Aumento da degradacgdo vit D por Fenobarbital
anticonvulsivante Carbamazepina
Fenitoina

Aumento da degradacgao vit D por Rifampicina
antimicrobiano

Férmulas hipoalergénicas (Neocate) ou
muito BP Nutri¢do Parenteral
Uso excessivo de ligante de fosfato

Raquitismo hipofosfatémico ligado ao X
(XLH)

Raguitismo hipofosfatémico Ar tipo 1
Raquitismo hipofosfatémico Ar tipo 2
Raquitismo hipofosfatémico AD
_ Tio, Displasia Fibrosa Poliostotica

Gene SLC34A1 Gene SLC34A3

Gene NHERF1 Fanconi, Acidose Tubular Renal Distal

Nota: Def = deficiéncia; vit = vitamina; RN = recém-nascido; BP = baixo
peso; Gl = gastrintestinais; Ar = autossdmico recessivo; AD = autossémico
dominante; TIO = osteomaléacia induzida por tumor

Fonte: Adaptado de Carpenter et al, 2017
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O diagndstico preciso pode permitir tratamento adequado e personalizado,
com a escolha do medicamento correto e monitoramento adequados, além da
implementacdo de abordagem multidisciplinar. A avaliacdo acurada também
permite que o paciente e sua familia recebam informacdes detalhadas sobre a
doenca e entendam melhor a jornada que enfrentardo. Os avancos na medicina e
nas tecnologias de diagndstico tornaram possivel identificar e tratar muitas
doencas raras de maneira mais eficaz do que no passado. A pesquisa continua e
o compartilhamento de informacdes entre os profissionais de saude também tém
contribuido para melhorias no diagnostico e tratamento (HUANG et al, 2021).

A identificacdo precoce de uma doenca genética, como o XLH, é
fundamental para proporcionar ao paciente o melhor atendimento possivel. No
caso do XLH, o diagnéstico precoce pode ajudar a prevenir o desenvolvimento de
complicacBes e minimizar a progressdo da doenca (RESENDES, 2021). Além
disso, permite que o paciente e sua familia recebam aconselhamento genético
adequado, com informacdes precisas sobre a hereditariedade da condi¢céo e as
possiveis implicacdes para os membros da familia. O aconselhamento genético
ajuda os pacientes e suas familias a tomarem decisbes informadas sobre o
planejamento familiar, e a lidarem com questdes emocionais relacionadas ao
diagndstico de uma doenca genética. Portanto, o diagnostico precoce de XLH e o
aconselhamento genético adequado sdo essenciais para garantir uma melhor

qualidade de vida para os pacientes e suas familias (JEONG, YOO, KIM, 2021).

2.6 TRATAMENTO

E preciso enfatizar que o tratamento da XLH ¢ altamente individualizado e,
portanto, deve ser personalizado de acordo com as necessidades e sintomas de
cada paciente. A abordagem coordenada e integrada entre diversas
especialidades é fundamental para oferecer o melhor atendimento possivel aos
pacientes com XLH, ajudando-os a gerenciar seus sintomas e a viver uma vida
saudavel e produtiva (HAMILTON et al, 2022).
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2.6.1 TRATAMENTO CONVENCIONAL

Desde os anos 80, o tratamento tem consistido em multiplas doses diérias
de fosfato oral e uma ou mais doses diarias de vitamina D ativa (IMEL et al ,
2019). O fosfato € um mineral essencial para o desenvolvimento 6ésseo adequado,
e em pacientes com XLH, a absorcao de fosfato nos rins é comprometida, levando
a niveis baixos de fosfato no sangue e causando enfraquecimento &sseo
(GONZALEZ-LAMURNO et al, 2022).

O calcitriol € uma forma ativa da vitamina D que ajuda o corpo a absorver o
calcio dos alimentos e aumenta a quantidade de calcio no sangue. Em pacientes
com XLH, o tratamento com calcitriol ajuda a aumentar a absorcdo de calcio nos
intestinos, 0 que por sua vez ajuda a fortalecer os 0ssos. A terapia com fosfato e
calcitriol € geralmente iniciada na infancia e pode ser necesséria ao longo da vida.
A dose de fosfato e calcitriol é ajustada individualmente para cada paciente, com o
objetivo de manter os niveis adequados de fosfato e célcio no sangue
(GONZALEZ-LAMUNO et al, 2022).

Esse tratamento apresenta uma melhora variavel nos sintomas clinicos da
doenca, mas também € associado a riscos de seguranca, incluindo nausea,
vomito, diarreia, nefrocalcinose e hiperparatireoidismo. Além disso, o tratamento
pode ser particularmente dificil para criancas, com a necessidade de dosagens
frequentes, efeitos colaterais gastrointestinais e monitoramento cuidadoso para
ajustar as doses, para garantir que a terapia esteja sendo bem tolerada e para
ajustar a dosagem, se necessario evitando assim complicacdes (CARPENTER et
al, 2015).

HAMILTON et al (2022) explicam que o XLH é uma doenca complexa que
afeta todo o organismo, e, portanto, exige uma abordagem de tratamento
coordenada entre diversas especialidades médicas para oferecer cuidados
abrangentes. A colaboracdo desses profissionais é crucial para garantir que todas
as necessidades dos pacientes com XLH sejam atendidas de maneira eficaz. Esse

tipo de cuidado coordenado pode ajudar a melhorar a qualidade de vida dos
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pacientes, gerenciar os sintomas da doenca e reduzir a incidéncia de

complicacBes médicas.

2.6.2 BUROSUMABE

Burosumabe, tratamento recente para o XLH, é um anticorpo monoclonal
que inibe a atividade do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23) circulante
e seus beneficios no raquitismo ja foram demonstrados (CARPENTER et al,
2015). Os resultados de eficacia e seguranca em adultos com XLH submetidos ao
tratamento com burosumabe (CARPENTER et al, 2018) mostraram melhora
significativa na dor 6ssea e qualidade de vida apds 24 semanas de tratamento em
comparacao com o placebo. Além disso, o burosumabe foi bem tolerado, com
baixa incidéncia de eventos adversos graves. Uma revisdo sistematica realizada
por JAZBINSEK, KOCE e KOTNIK (2022) avaliou a eficacia e a seguranca do
burosumabe no tratamento de XLH em pacientes pediatricos e adultos. Os
resultados mostraram que o burosumabe foi eficaz na melhoria dos desfechos
clinicos, incluindo a mineralizacdo Ossea, altura e “curvatura” dos membros
inferiores em pacientes pediatricos. A vantagem do burosumabe é a conveniéncia
do regime de dosagem, que consiste em uma injecdo subcutédnea a cada duas
semanas. Isso € particularmente Ut em comparacdo com o tratamento
convencional com fosfato e calcitriol, que muitas vezes requer varias doses por dia
(CARPENTER et al., 2015).

2.6.3 SUPORTE SOCIOEMOCIONAL

De acordo com o Ministério da Saude, doencas raras séo definidas como
namero de pessoas acometidas a cada 100 mil habitantes (65:100.000).
Aproximadamente 80% sdo de origem genética podendo estar associada ou ndo a
casos hereditarios. Cerca de 13 a 15 milhdes da populagéo brasileira tem alguma
doenca rara. Em raz&o a essas informacdes, sabe-se que o cuidado precisa ser
estendido ndo somente ao individuo diagnosticado, mas aos familiares e seus
projetos de reproducao e existéncia (AURELIANO, 2018).
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Por serem condi¢cbes geralmente crbnicas, degenerativas, debilitantes e
que diminuem a expectativa de vida, pode-se dizer que estdo associadas a
questdes de saude mental, criando a necessidade do olhar mais cuidadoso para
esse aspecto. Os individuos afetados, normalmente ndo encontram com facilidade
psicologos qualificados, visto que a visibilidade e o alcance do conhecimento
sobre algumas doencas raras ainda sdo escasso e carente (SALVIANO et al,
2020).

Uma revisao sistematica publicada no Journal of Rare Diseases em 2019,
analisou a literatura existente sobre o apoio socioemocional fornecido a pacientes
com doencas raras. Os resultados desta revisdo sugerem que O suporte
socioemocional é fundamental para melhorar a qualidade de vida e a satisfacédo
dos pacientes com doencgas raras (YATES et al, 2019). Um estudo publicado no
Orphanet Journal of Rare Diseases em 2020, avaliou a eficacia de um programa
de suporte socioemocional para pacientes com distrofia muscular. Os resultados
deste estudo mostraram que o programa de suporte foi eficaz na melhoria da
qualidade de vida dos pacientes, bem como na reducdo da ansiedade e da
depresséo (CRISAFULLI et al, 2020).

Outro estudo, publicado na Nature Reviews Drug Discovery em 2020,
examinou o0 impacto da terapia cognitivo-comportamental em pacientes com
doencas raras. Os resultados deste estudo indicaram que a terapia cognitivo-
comportamental foi eficaz na melhoria dos sintomas de ansiedade e depressdo em
pacientes com doencas raras. Além da terapia, a participacdo em grupos de apoio
também pode ser uma fonte importante de suporte socioemocional para pacientes
com doencas raras (TAMBUYZER et al, 2020). Programas de suporte, terapia e
grupos de apoio podem ajudar a melhorar a qualidade de vida, reduzir a
ansiedade e a depresséao e fornecer uma rede de apoio emocional para pacientes
com doencas raras. E importante que os pacientes e seus cuidadores discutam
com seus medicos sobre as opcdes de suporte socioemocional disponiveis
(HANNUM et al, 2018).
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O XLH é uma doenca que afeta tanto a saude fisica quanto a emocional
dos pacientes. Além disso, o XLH também afeta o funcionamento fisico, as
atividades diarias, a vida social e resulta em mudancas significativas no estilo de
vida, como restricdes alimentares e de exercicio. O suporte emocional pode ser
fornecido por profissionais de saude, como psicologos ou assistentes sociais, bem
como por familiares e amigos que oferecem um ambiente de apoio e compreensao
(NIXON, WILLIAMS, THEODORE-OKLQOTA, 2020).

Um estudo longitudinal com 45 participantes com XLH acompanhados por
seis meses, com idades entre 16 e 68 anos, recrutados em trés centros
especializados em endocrinologia no Reino Unido, coletou informacdes
principalmente sobre o tratamento e qualidade de vida a cada trés meses. Os
resultados mostraram que os participantes relataram uma alta carga de sintomas e
deficiéncia funcional, com dor crbénica e fadiga sendo o0s principais sintomas
relatados. A dor 0ssea afetou significativamente a qualidade de vida, bem como a
funcdo fisica e emocional. A maioria dos participantes relatou um impacto negativo
significativo da doenca em sua vida diaria, incluindo atividades sociais e
profissionais (COLE et al, 2023). J4 o estudo de THEODORE-OKLOTA et al
(2018) revelou a realidade dos individuos com condi¢cfes crbnicas, como o XLH.
Dos 18 individuos americanos analisados, 12 relataram estar com depressao e
terem seu lado emocional afetado pela doenga.

Demonstrando a importancia do suporte emocional para aqueles que
sofrem com o XLH. E fundamental que esses pacientes recebam atencdo e
cuidados nao so6 para a condicao fisica, mas também para sua saude mental, visto
que a dor crbnica e a limitacdo nas atividades cotidianas podem levar a uma
queda na qualidade de vida e impactar negativamente o bem-estar psicologico
(ANTUNES, 2021).

3 JUSTIFICATIVA
O XLH é a forma mais frequente de raquitismo herdado, de modo que a

identificagcdo de um individuo com esta doenca pode levar a identificagdo de
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outros individuos afetados na familia. O geneticista clinico é o profissional que tem
por norma investigar as familias nos casos de doencas genéticas hereditarias e a
confeccdo do heredograma é essencial para identificagdo de individuos em risco e
0S que séo propriamente afetados.

Com o propésito de fazer o levantamento dos casos de XLH e o acometimento
familiar, elaboramos uma estratégia de identificar estes casos e familias
acometidas na cidade do Rio de Janeiro, entrando em contato com médicos
especialistas que acompanham individuos acometidos nas instituicbes de
atendimento terciario. E de extrema importancia o mapeamento dos casos para
futuramente tracar estratégias de tratamento e acompanhamento e também a
identificacdo de casos familiares 0 mais precocemente possivel para o adequado

aconselhamento genético.

Além do anteriormente exposto, ha caréncia de estudos de mapeamento no

Rio de Janeiro e até onde pudemos investigar, no Brasil também.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
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Conhecer o comprometimento familiar e o perfil clinico-laboratorial e radiografico
de individuos com raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X dominante
acompanhados em instituicbes de atendimento terciario da Cidade do Rio de

Janeiro.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1 Identificar pacientes com diagndstico de raquitismo hipofosfatémico ligado ao
X dominante nos Servigcos de Endocrinologia, Ortopedia e Genética Médica de

instituicbes de atendimento terciario;

4.2.2 Identificar familiares afetados e em risco de apresentar a doenca;

4.2.3 Descrever as caracteristicas demograficas dos individuos afetados;

4.2.4 Determinar a frequéncia de achados clinicos, laboratoriais e radiogréficos;

Identificar as alteracfes moleculares presentes.

5 LOCAL DE ESTUDO

Este estudo foi idealizado pelo Servico de Genética Médica do Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG), criado em 1969. Este Servico
€ uma das referéncias em Genética Médica do Estado do Rio de Janeiro e realiza
o diagnéstico, aconselhamento genético e acompanhamento de pacientes que
apresentam diversas sindromes genéticas e malformag6es congénitas (RIBEIRO
et al, 2003).

Foi realizado nos Servicos de Endocrinologia/Endocrinologia Pediatrica,
Ortopedia e Genética Médica de instituicdes de atendimento terciario, que foram:
IPPMG, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), Instituto Estadual
de Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione (IEDE).
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6 MATERIAL E METODOS
O presente estudo faz parte da linha de pesquisa “Estudo Clinico e
Epidemioloégico das Doencas Genéticas na Infancia e na Adolescéncia”

cadastrada na Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

6.1 TIPO DE ESTUDO
Estudo observacional, descritivo, transversal com coleta de dados

retrospectiva e prospectiva.

6.2 PERIODO DE ESTUDO
Inicio em novembro de 2020, com conclusdo em maio de 2023.

6.3 POPULACAO / AMOSTRA

Amostra de conveniéncia composta de individuos e seus familiares
afetados que estavam em  acompanhamento nos servicos de
Endocrinologia/Endocrinologia Pediatrica, Ortopedia e Genética Médica de

instituicdes de atendimento terciario, com diagnostico da doenca em questao.

6.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Individuos e seus familiares afetados que estavam em acompanhamento
nos servicos de Endocrinologia/Endocrinologia Pediatrica, Ortopedia e Genética
Médica de instituicdes de atendimento terciario, com diagnostico da doenca em
questdo que aceitaram participar do estudo através do Consentimento Informado
[Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A) e Termo de
Assentimento (TA) (APENDICE B)].

6.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

N&o houve critérios de exclusao.
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6.4 DESCRICAO DAS VARIAVEIS

Achados clinicos: baixa estatura desproporcionada, geno varo, geno valgo,
distarbios da marcha, dor 6ssea e articular, entesopatia, periodontite, abscessos
dentarios, hipoacusia, dentre outros. Avaliacdo através da histéria clinica e exame
fisico.

Familiares afetados ou em risco: individuos com quadro clinico compativel com
a doenca em questdo ou oligossintomaticos. Avaliacdo através da realizacdo do
heredograma.

Achados laboratoriais: dosagens de calcio total, fésforo sérico e urinario,
creatinina sérica e urinaria, taxa de reabsorcéo tubular de fosfato (TRP), taxa
maxima de reabsorcdo de fosfato corrigida pela taxa de filtracdo glomerular
(TmP/GFR), Fosfatase Alcalina, 1,25 (OH)2 vitamina D e Paratorménio (PTH).
Avaliacdo atraves de consulta aos prontudrios.

Achados radiologicos: alargamento epifisario, rarefacdo 6ssea (raquitismo,
osteomalacia), arqueamento dos ossos longos, deformidades da caixa toracica,
fraturas, pseudofraturas e craniossinostose. Avaliacdo através de consulta aos
prontudrios e radiografias.

Caracteristicas demogréficas: sexo, idade atual, idade do inicio dos sintomas,
idade do diagnéstico, local de moradia e ascendéncia. A ascendéncia sera
avaliada segundo critérios do ECLAMC (Estudo Colaborativo Latinoamericano de
Malformagbes Congénitas) (CASTILLA, ORIOLI, ECLAMC, 2004).

Alteragbes moleculares do gene PHEX: variantes identificadas ao

sequenciamento do gene. Avaliacdo através de consulta aos prontudrios.

6.5 COLETA DE DADOS
Os participantes e seus familiares (suspeitos) foram entrevistados pelo

pesquisador apos aceite em participar do estudo, com a assinatura do TCLE/TA.



o1

Os prontuarios foram verificados em relacdo aos exames que ja tinham sido
realizados, inclusive o exame molecular.

Os dados foram coletados durante as consultas médicas (historia, exame
fisico e consulta ao prontuario) e inseridos em um formulario especifico que
abrangia todas as variaveis do estudo (APENDICE C).

Os exames genéticos foram realizados no momento do diagnéstico, através
do Programa de Auxilio ao Diagnostico (programa assistencial da empresa), no
Laboratério Mendelics e encontravam-se disponiveis nos prontuarios.

As radiografias simples foram verificadas pelo mesmo pesquisador, ja
realizadas pelos participantes nos seus hospitais de origem, necessarias no
momento do diagndstico.

6.6 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram inseridos em um banco de dados do tipo planilha Excel e
analisados pelo programa SPSS. A andlise descritiva foi realizada com a
distribuicdo de frequéncias, medidas de tendéncia central (média, mediana) e de
disperséo (desvio padréo, limite maximo e limite minimo).

Para a construcdo dos heredogramas, foi utilizado o programa Draw.io, uma

ferramenta de desenho vetorial.

7 QUESTOES ETICAS

O estudo encontra-se em consonéancia com o estabelecido na Resolucdo n°
466/12 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares e com o Cdédigo
de Etica Médica de 1988 (Artigos 122 a 130. E foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do IPPMG, n° 14944719.0.1001.5264 (ANEXO 1).
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8 RESULTADOS

Identificamos 41 pacientes elegiveis em instituicbes de saude; dois tinham
telefones cadastrados inexistentes e sete ndo aceitaram participar, totalizando
perda de nove pacientes no estudo. Sendo assim, no presente estudo
permaneceram elegiveis a participar 32 pacientes (Figura 9).

Figura 9 - Fluxograma da composi¢do da amostra do estudo

. Telefones cadastrados inexistentes ou engano: 2 Perdas: 2 )
. Nao aceitaram participar: 7 Perdas: 7 )
. Aceitaram participar: 32 Elegiveis: 32 )

8.1 RESULTADOS RELACIONADOS AO OBJETIVO ESPECIFICO 4.2.1

A Figura 10 mostra a distribuicdo dos participantes de acordo com a instituicdo de

origem; 34% foram originarios do IPPMG.
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Figura 10 - Distribuicdo dos participantes de acordo com a instituicdo de origem.

HIPPMG mHUCFF m IEDE m PARTICULAR

Nota: IPPMG = 34%; HUCFF = 22%; |IEDE = 31%; PARTICULAR = 13%

A Figura 11 mostra a distribuicdo dos participantes de acordo com a
especialidade de origem. A maior parte dos participantes esta presente nos

Servicos de Endocrinologia.

Figura 11 - Distribuicdo dos participantes de acordo com a especialidade de

origem.

Especialidade de
origem

H Genética M Endocrinologia = Ortopedia
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8.2 RESULTADOS RELACIONADOS AO OBJETIVO ESPECIFICO 4.2.2
Foram identificados 12 individuos afetados como casos-indice sem historia
familiar e identificaram-se oito familias afetadas chegando ao total de 20

individuos afetados com histéria familiar positiva (Figura 12).

Figura 12 - Distribuicdo de casos familiares e de casos sem histéria familiar

MW Caso familiar  m Sem histéria familiar

62,5%
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Seguem os heredogramas dos participantes com histéria familiar positiva.
Heredogramas com histéria familiar positiva

Figura 13 - Heredograma da familia 01
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Figura 14 - Heredograma da familia 02
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Figura 15 - Heredograma da familia 03
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Figura 16 - Heredograma da familia 04
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Nota: ndo ficou esclarecido o tipo de parentesco entre os individuos II-2, II-3, I-1 e
[-2



Figura 17 - Heredograma da familia 05
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Figura 18 - Heredograma da familia 06
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Figura 19 - Heredograma da familia 07
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Figura 20 - Heredograma da familia 08
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Os heredogramas sem historia familiar positiva estdo apresentados no
APENDICE D.

8.3 RESULTADOS RELACIONADOS AO OBJETIVO ESPECIFICO 4.2.3

A distribuicdo por sexo foi de 10M:22F (0,54:1). A mediana da idade foi de
25 anos (limite inferior 5 anos; limite superior 78 anos), da idade do inicio dos
sintomas foi de 18 meses (limite inferior de 9 meses; limite superior de 132 meses
= 11 anos), e da idade do diagndstico, de 54 meses (4 anos e 5 meses), (limite
inferior de 6 meses; limite superior 600 meses = 50 anos). A Figura 21 mostra a
distribuicdo da ascendéncia e foi caracterizada por meio de entrevistas detalhadas
com os participantes, explorando suas origens familiares e histérico geneal6gico
para identificar padrdes e tracos distintivos de ascendéncia. E a Tabela 1 mostra

os dados demograficos obtidos de todos os participantes.

Figura 21 - Distribuicdo da ascendéncia.

ASCENDENCIA

Branca
41%
Mestica
50%

9%



Tabela 1 - Dados demograficos da amostra estudada.

Participantes Sexo Idade Idade do Idade do Ascendéncia
atual inicio dos diagndstico
sintomas

1 M 8a la 4a Mestica
2 F 20a la 5a Mestica
3 M 1lla SI SI Mestica
4 F 6a la 5a Negra
5 F 10a 9m 4a Mestica
6 M 12a la la5m Mestica
7 F 42a 3a 4a Mestica
8 F 6a labm 3a8m . Branca
9 F 2l1a 3a5m 6a Negra
10 F 9a Sl Sl Mestica
11 F 71a la 50a Branca
12 M 34a 10a 13a Branca
13 F 6la 1lla 40a Branca
14 F 60a 6a 28a Negra
15 M 50a Sl Sl Mestica
16 F 24a 9m 10m Mestica
17 F 78a Sl Sl Mestica
18 F 46a 1la8m 36a Branca
19 M 17a la2m 9a Branca
20 M 24a 1la8m la8m Branca
21 F 37a 2a 2abm Branca
22 F 55a 2a 7abm Branca
23 F 27a 2a5m l4a Mestica
24 F 24a 9m 4a Branca
25 F 17a 2abm 9a Branca
26 F 60a 9m la3m Branca
27 F 48a labm 4a Mestica
28 M 26a la 9a Mestica
29 M 5a la la Mestica
30 M 5a la la Mestica
31 F 5la Sl Sl Mestica
32 F 62a 2a 14a Branca

64

Nota: F = sexo feminino; M = sexo masculino; a = anos; m = meses; S| = Sem

informacéo.
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A Figura 22 mostra a distribuicdo do local de moradia/procedéncia dos
participantes. A Regido Metropolitana se destaca como a regido com maior

namero de participantes.

Figura 22 - Regides do Estado do Rio de Janeiro com local de
moradia/procedéncia dos individuos com XLH, em azul casos familiares e em
vermelho casos néo familiares.

Noroeste
Fluminense

e Norte
Fluminense

Centro
Fluminense

Sul
Fluminense

° eeo o °®
@ ® Metropolitanado © ©
®6® RiodeVaneiro
«a® e
.« 00 o 8,

o
® Baixadas

Elaborado a partir de base cartogréfica do IBGE

6,2% Baixadas

3,1% Sul Fluminense

3,1% Norte Fluminense

84,4% Metropolitana do Rio de Janeiro
3,2% N4&o identificado

Fonte: Adaptado do site baixarmapas.com.br, 2019.

8.4 RESULTADOS RELACIONADOS AO OBJETIVO ESPECIFICO 4.2.4
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A Figura 23 mostra a distribuicdo dos achados clinicos. A baixa estatura foi
presente em 100% dos participantes (32/32); em segundo lugar, encontram-se as
deformidades nos membros inferiores (93,7%; 30/32) e dentre as deformidades, o
geno varo foi a mais frequentemente encontrada (96,6%; 29/30). As alteracdes de

marcha e dor 6ssea aconteceram em 87,5% (28/32).

Figura 23 - Frequéncia dos achados clinicos na amostra estudada.

Achados clinicos mais comuns em pacientes com XLH

Geno Valgo
Histdrico de fraturas
Atraso deambulacéo

Dor Muscular

Dor Articular

Dor 6ssea
Alteracdo marcha
Geno Varo
Deformidade MMI|I

Baixa estatura

Nota: MMII = membros inferiores

A Tabela 2 mostra os dados resultantes dos exames laboratoriais
realizados no momento do diagndstico molecular. Vinte participantes (20/23;
86,9%) apresentaram TmP/GFR diminuido; 18 com fosfato diminuido (18/28;
64,2%); 16 com Fosfatase Alcalina aumentada (16/26; 61,5%) e seis com calcio
total diminuido 6/27; 22,2%).

Tabela 2 - Valores dos exames laboratoriais.
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Participantes  Calcio Fosforo Fosforo Creatinina  Creatinina Fosfatase  1,25(0H)2 Paratormonio TmP/GFR  TRP
Total Sérico Urinario (24h) Sérica Urinaria (24h)  Alcalina Vit D
mg/dL mg/dL mg/24h mg/dL mg/24h U/L pg/mL pg/mL mg/dL %

1 10,4 N 2,7()) 354 (N) 0,33N 116,9 1 400 1 NR 59,7N 1,7 ] 63% |
2 14,6 1 29N 170 | 0,33 | 420 1 279N 24N 60,2 N 34N 95% N
3 8,71 321 282 | 0,20 | 270 1 502 1 62,3 (N) 86,0 N 35N 93% N
4 10.1N 1.9 NR 0.29 | NR NR NR NR NR NR
5 9,6 N 29| 705N 1,00 | 146 1 308 | 45N 54 N 1,9 | 66% |
6 9,7N 48N 68,9 | 0,25 ] 2571 626 1 NR 532N 6,7 1 98% N
7 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
8 10,6 N 321 386,1 | 0,29 | 175 1 549 1 NR NR 2,51 80% |
9 93N 30N 43,0 | 0,30N 442 1 5451 NR 20,0N 42N 99% N
10 98N 3,11 92 ] 0,6 N 161 1 362 1 73, 7N 63,2N 28] 89% N
11 10,3 1 2,7N 858 N 1,80 1 860 1 69 N NR 317N 0,9 | 33% |
12 9,1 N 23N 612 N 0,68 | 958 1 134 1 NR 42,0N 1,8 81% N
13 10N 2,7N 1.241 1 0,88 N 804 1 102N NR 211N 1,3 50% |
14 8,5 23] 925N 0.61 N 562 1 91N NR 104,1 1 12 56% |
15 92N 241 1.261 1 0,90 N 1.252 1 114 N NR 97,21 1,5 62% |
16 831 1,8 | 151} 0,61N 463 1 9 | NR 257N 1,7 ] 89% N
17 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
18 NR 2,1 NR NR NR NR NR NR 2,1 92% N
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19 8,6 | 29N 1.170N 0,44 | 1326 1 1.129 1 NR 29N 241 87% N
20 9,8N 21 323 | 0,60 | 381 556 1 NR 23N NR NR
21 9,7N 2,25 482 N 0,37 1 823 1 118 1 NR 43N 221 98% N
22 95N 23| 529 N 0,43 | 915 1 89N NR 39,3N 2,11 89% N
23 91N 2, 7N 674 N 0,65N 1.020 1 404 1 NR 305N 2,71 84% N
24 10,4 1 23 NR NR 936 1 380 1 NR 65N 1,89 | 83% |
25 91N 2,7TN NR NR NR 8121 NR 54 N 2,11 ) 73% |
26 10,7 1 1,9 | 493 N 0,53 | 699 1 267 1 NR 244 1 1,5 80% |
27 98N 2,7TN 202 | NR NR 66 N NR NR NR NR
28 10,36 1 224 | 885 N NR NR 1001 1 NR 49,7 1 NR NR
29 99 N 2,6 | NR 0,44 | NR 326 1 NR 45,8 N NR NR
30 10,1 N 2,6 | 134 | 0,39 | 108 1 319 N 75,70 N 20,8 N 2,11 81% |
31 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
32 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Média 9.8 2.6 523.9 0.56 617.4 370.8 56.1 56.7
Desvio Padrdo +1.1 +05 + 375.6 +0.3 + 386.1 +280.9 +194 +45.1
Mediana 9.8 2.6 482 0.44 630.5 3225 62.3 47.7
Limite Inferior 8,9 1,8 43 0,20 38 66 24 20,0
Limite
Superior 12,6 4,8 1.261 1,80 1.326 1.129 75,7 104,1

Nota: NR = N&o Realizado; (1) Elevado; (]) Reduzido; (N) Normal. / Os valores de fésforo apresentaram-se relativamente baixo

devido ao fato de que alguns pacientes ja estavam em tratamento quando chegaram aos hospitais dos quais foram coletados os

dados, suspeitando-se de XLH.
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A Figura 24 mostra os achados radiograficos na amostra estudada. O mais
frequente foi o alargamento epifisario (31/32; 96,8%), seguido pelo arqueamento
dos ossos longos (30/32; 93,7%) e rarefacdo 0ssea (28/32; 87,5%).

Figura 24 - Achados radiograficos na amostra estudada.

Achados Radiograficos

40
30
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Nota: O arqueamento pode referir-se tanto ao geno varo quanto ao geno valgo e ambos

podem ocorrer simultaneamente em um paciente.

As Figuras 25, 26 e 27 ilustram algumas das alteracbes radiograficas

encontradas.

Figura 25 - Radiografia simples das maos e punhos do participante 3.
Deformidade metafisaria do radio e ulna (superficie irregular e cbncava; aspecto

de taca)

Im: 1/
Lat/Posi R/
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Figura 26 - Radiografia simples dos membros inferiores do participante 3. Geno
varo tibial bilateral, joelho direito valgo, alargamento, irregularidade da superficie
metafisaria e baixa da densidade 0ssea da extremidade distal dos fémures.
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Figura 27 - Radiografia simples dos membros inferiores do participante 19.
Remodelamento 6sseo em consequéncia de fraturas anteriores, 0SS0S porosos,

fémur direito em varo, tibia e fibula direita em valgo. Haste intramedular na fibula

esquerda.

No Apéndice E, é possivel encontrar uma tabela abrangente que detalha
os achados clinicos identificados durante o estudo. Essa tabela oferece uma viséo
completa e organizada dos resultados clinicos obtidos. Adicionalmente, no
Apéndice F, esta disponivel uma tabela dedicada aos achados radiologicos. Essa
tabela oferece uma compilagdo abrangente dos resultados obtidos por meio de
exames radioldgicos, proporcionando uma visdo detalhada das caracteristicas
observadas. Esses apéndices fornecem um recurso adicional para a compreensao

abrangente dos dados clinicos e radioldgicos coletados durante o estudo.

8.5 RESULTADOS RELACIONADOS AO OBJETIVO ESPECIFICO 4.2.5
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A Tabela 3 mostra as alteracdes moleculares encontradas na amostra

estudada. Dentre as variantes encontradas, 17/32 (53%) foram variantes ainda

nao descritas no momento da realizacdo do exame molecular.

Tabela 3 - AlteracGes moleculares encontradas na amostra estudada.

Participantes Pasicio no Variacio Impacto da Situacio do Classificacdo Variante nio
Cromossomo Codificacdo Alelo afetado descrita
(chr:X) anteriormente
1 chr¥X-22245 716 G> pTyr688Ters  Hemizigose Patogénica Néo
GAGTT

2 chrX:22 237.166 G=T p-Gly372Cys Heterozigose Provavelmente Nio
patogénica

3 chrX:22.095.388 - NV Delecio do Hemizigose Patogénica S/R

22.095.832 éxon 5

4 chrX:22.047.167 G=T p.Gly102Val Heterozigose  Provavelmente Sim
patogénica

5 chrX:22.112216- AGGT=A  Alteragiodo Heterozigose Patogénica Sim

22.112219 sitio doador de
splicing

6 chrX:22.151.739 A=T p-Lys468 Hemizigose Patogénica Smm

7 chrX:22.151.740 A>T p-Lysd6s Heterozigose Patogénica Sim

3 chrX:22.114 464 C>T p-Gin394 Heterozigose Patogénica Nio

9= SR SR SR SR SR SR

10 chr¥:22.219.041 T=C pLeuS60Pro Heterozigose Provavelments Nio
patogénica

11 chrX:22.033.008 G=A p.? Heterozigose ~ Provavelmente Sim
patogénica

12 chrX:22.033.009 G=A p.? Hemizigose Provavelmente Sim

patogénica
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14

15

16

17

18

19

29
30
31

chrX:22.033.010

chrX:22.227.550

ChrX:22.219.103

ChrX:22.219.104

ChrX:22.219.105

chrX:22.151.509 -
22.196.579

chrX:22.151.509 -
22.196.580

chrX:22.051.142 -
22.051.144

chrX:22.051.142 -
22.051.145

chrX:22.051.142 -
22.051.146

chrX:22.132.619

chrX:22.196.490 -
22.196.492

chrX:22.065.330

chrX:22.065.331

chrX:22.111.563

chrX:22.263.512
chrX:22.263.513
chrX:22.263.514
chrX:22.263.515

chrX:22.226.509

G=A

A=T

G=A

CNV

CNV

AGC>A

AGC>A

AGC>A

G>A
CAG>C

G>A

G>A

A>C

T>G
T>G
T>G
T>G

G>A

p?

p-Glu670Val

p-Gly3590Ser

p.Gly390Ser

p-Gly590Ser

Duplicagao dos
éxonsde 12 a
14

Duplicagdo dos
éxonsde 122
135

p.Ser7Lys
fs*43

p-SerTLys
fs*44

p.Ser7Lys
fs*45

p.Cys406Tyr
p.Glu529Val
fs*52
Intrénica, 1pb
do éxon
Intrénica, 1pb
do éxon
c.1173+3A>C

p-Ser711Arg
p.-Ser711Arg
p-Ser711Arg
p.Ser711Arg

c.1965+1G>A
E

Heterozigose

Heterozigose

Heterozigose

Heterozigose

Heterozigose

Heterozigose

Hemizigose

Hemizigose
Heterozigose
Heterozigose
Heterozigose
Heterozigose
Heterozigose
Heterozigose

Heterozigose

Hemizigose
Hemizigose
Hemizigose

Hemizigose

Heterozigose

Provavelmente
patogénica
Varante de
significado

incerto

Provavelmente
patogénica

Provavelmente
patogénica

Provavelmente
patogénica

Patogénica

Provavelmente
patogénica

Patogénica
Patogénica
Patogénica

Patogénica

Patogénica
Patogénica

Patogénica

Variante de
significado
incerto
Patogénica
Patogénica
Patogénica

Patogénica

Patogénica

Sim

Sm

Sim

Sm

Sim

SR

SR

Sim

Sim

Sim

SR
SR
SR
SR

Nao
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Nota: S/N = Sem registro; * = O resultado do exame molecular do participante 9 esta

indisponivel nos registros; no entanto, o médico do paciente mencionou a presenca de

uma variante patogénica. Infelizmente, o exame em questdo ndo pbéde ser localizado. A
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classificacdo das variantes seguiu as normas do American College of Medical Genetics
and Genomics. (RICHARDS et al, 2015)

9 DISCUSSAO

A prevaléncia e a incidéncia do XLH no Brasil sao relativamente
desconhecidas devido a escassez de estudos epidemiolégicos nacionais
(MOREIRA et al, 2020). No presente estudo identificamos 32 individuos com
diagnostico confirmado de XLH no Estado do Rio de Janeiro e os resultados
demonstraram uma alta concentracdo de individuos na regido metropolitana do
RJ, com 84,4% da amostra residindo nessa area que € a mesma onde 0S Servi¢cos
de referéncia estéo localizados (SERRA, RODRIGUES, 2010). A distribuicdo dos
participantes entre especialidades médicas neste estudo ressalta a interconexao
entre Genética, Endocrinologia e Ortopedia no contexto do tratamento da XLH. A
predominéancia de pacientes buscando servicos de Endocrinologia (53%) pode
estar relacionada ao achado mais comum do XLH, a baixa estatura. Pode também
demonstrar a centralidade do gerenciamento de disturbios hormonais e enddcrinos
no manejo da XLH (MAIA et al, 2018). Enquanto a participacdo significativa da
Genética (34%) destaca o papel crucial da identificacdo e aconselhamento
genético para a compreensdao completa das causas subjacentes da doenca
(JEONG, YOO, KIM, 2021). A presenca de pacientes em Ortopedia, embora
menor em proporcdo (13%), sublinha a necessidade continua de intervencdes
ortopédicas para lidar com as complicacdes musculoesqueléticas associadas ao
XLH. Esses dados apontam para a importancia de uma abordagem multidisciplinar
e colaborativa na gestdo dos individuos com XLH, onde especialistas de diversas
areas desempenham papéis complementares para oferecer cuidados abrangentes
e personalizados aos pacientes afetados por essa condicdo genética rara
(WHYTE et al, 2018; HAMILTON et al, 2022).
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Embora os resultados do estudo sejam limitados a uma amostra pequena e
restrita ao Estado do Rio de Janeiro, eles fornecem uma evidéncia preliminar da
predominancia da doenca nesse estado brasileiro. Esses achados podem ter
implicacbes importantes para o diagndstico, tratamento e manejo clinico dos
individuos com XLH na regido, bem como para o desenvolvimento de estratégias
de prevencdo e conscientizacdo da doenca, ou seja, para um melhor
planejamento de politicas publicas de saude. Inclusive, com a aprovacdo do
Burosumabe pela ANVISA (ANVISA, 2020) e elaboracao dos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (ANVISA, 2022), haver4d necessidade
governamental de planejar o custo com tratamento medicamentoso e o
acompanhamento dos individuos diagnosticados (ABRAMOVICIUS, 2018).

O presente estudo identificou atraso importante entre o inicio dos sintomas
(em média 18 meses) e o diagnostico (em média de 4 anos e 5 meses) e destaca
uma realidade preocupante enfrentada por pacientes com doencas raras, Como 0
XLH, e pode ser ampliado para o contexto das doencas raras em geral (VIEIRA et
al, 2008). Esse atraso no diagndéstico ndo é apenas uma questdo de tempo
perdido, mas também representa uma carga emocional e fisica para os pacientes
e suas familias. A falta de conhecimento sobre doencas raras entre profissionais
de saude pode desempenhar um papel significativo nesse problema,
frequentemente levando a diagnosticos errbneos ou atrasados. Para abordar esse
problema, seria crucial um esforco conjunto de profissionais de saulde,
pesquisadores, pacientes e defensores das doencas raras. Isso inclui a criagao de
protocolos de diagndstico especificos para condi¢cdes raras, a promocao da
conscientizacdo sobre doencas raras na comunidade médica e 0 apoio a pesquisa
gue busca identificar marcadores diagnosticos e tratamentos mais eficazes
(LEIVA-GEA et al, 2022; FERRARI et al. 2004).

No presente estudo, foi observado que 62,5% dos casos de XLH foram
casos com histéria familiar positiva. Embora a maioria dos casos de XLH seja
familiar, € importante lembrar que a doenca também pode ocorrer devido a

mutacdes espontaneas (de novo) e afetar individuos sem histérico familiar da
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doenca (BUENO, 2022). As mutacdes espontaneas ocorrem durante a formacao
do gameta ou durante o desenvolvimento fetal precoce e podem afetar qualquer
individuo, independentemente de haver histérico familiar de XLH (LAWALL et al,
2012).

Esses achados ressaltam a importancia do aconselhamento genético para
0s pacientes e suas familias, especialmente aqueles com historico familiar da
doenca. A deteccado precoce de mutacdes genéticas pode permitir o planejamento
de intervencOes terapéuticas adequadas e contribuir para um melhor progndstico
(HAFFNER et al, 2019). Além disso, o estudo da prevaléncia de casos familiares e
nao familiares de uma doenca rara como o XLH desempenha um papel crucial na
investigacdo das causas subjacentes da doenca e pode ser util para a realizagéo
de estudos epidemiolégicos. Essas investigacdes podem levar a identificacdo de
fatores genéticos, ambientais e hereditarios que contribuem para o
desenvolvimento da doenga, contribuindo para uma compreensdo mais profunda
de sua etiologia e, consequentemente, para o desenvolvimento de estratégias de
diagndstico e tratamento mais eficazes (HUERTAS-QUINTERO et al, 2018).

A construcdo e andlise do heredograma podem ajudar a compreender
melhor como uma determinada condi¢cdo é transmitida de geracdo em geracéo,
identificando possiveis afetados e individuos em risco. Com essa informacao, 0s
meédicos podem fornecer aconselhamento genético para a familia, ajudando-os a
entender a doencga, seus riscos e op¢des de tratamento, bem como a prevenir a
transmissdo para as préximas geracbes (RUSH et al, 2022), ja que o
aconselhamento genético envolve discutir riscos, opcdes de teste e possiveis
tratamentos com as pessoas afetadas e seus familiares (GAINOTTI et al, 2018;
RUSH et al, 2022). Na familia 7 (Figura 19), o individuo 1l11-6 (participante nimero
28) foi diagnosticado mais tardiamente, diferente de seus dois irm&os mais novos.
O diagnostico precoce pode proporcionar mais tranquilidade e seguranca para 0s
individuos afetados e suas familias. Saber que estdo lidando com uma condicéo

genética e ter um plano de supervisdo a saude adequada pode ajuda-los a
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enfrentar a situagdo com mais serenidade (GAINOTTI et al, 2018; RUSH et al,
2022).

Os achados clinicos encontrados no presente estudo encontram-se de
acordo com a literatura (CAPELLI et al, 2015; FOSTER et al, 2014; MOREIRA et
al, 2020). A baixa estatura € uma das caracteristicas mais marcantes em
individuos com XLH (CHACUR, GONZALEZ, PERIS, 2022), encontrada na
totalidade da amostra. As deformidades nos membros inferiores também foram

bastante frequentes, comuns em pacientes com XLH (MOREIRA et al, 2020).

A dor muscular e articular foram encontradas respectivamente em 23 e 26
participantes no presente estudo. A dor crénica € um problema no XLH e pode
estar relacionada ao esforco fisico excessivo decorrente das deformidades, ao
quadro de fraqueza muscular e alteragdes na marcha. Também a mineralizacao
O0ssea inadequada, que leva a uma maior fragilidade 6ssea. Sem duavida a dor
cronica afeta a qualidade de vida dos individuos (COLE et al, 2023; (CHACUR,
GONZALEZ, PERIS, 2022; COLARES NETO, 2015).

A rarefacdo Ossea foi observada em 28 pacientes, indicando a baixa
mineralizacao éssea associada a doenca. As fraturas ocorrem principalmente nos
0ssos longos, como fémur, tibia e Umero, e podem ser devido a uma série de
fatores, incluindo a fragilidade 6ssea (REID et al, 1991). A andlise dos dados
revelou uma surpreendente baixa incidéncia de fraturas entre os participantes do
estudo, com oito casos registrados ao longo do periodo de observacdo, apesar
das radiografias identificarem fraturas em nove individuos. Este resultado desafia
as expectativas, uma vez que as fraturas sdo eventos comuns em pacientes com
o perfil clinico da nossa amostra e é importante considerar que o diagndstico
tardio poderia ter contribuido para o surgimento de fraturas uma vez que o
tratamento preventivo ndo foi iniciado a tempo de evitar esses eventos ou a
eventual escassez de fraturas, ou até mesmo a auséncia delas, pode ter
contribuido para o diagnostico tardio. (GAINOTTI et al, 2018). Uma possivel
explicagdo para esse fendmeno pode ser atribuida ao cuidado e atencéo
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proporcionados pelos familiares, especialmente nos casos de recorréncia familiar
da condicdo em questdo. A influéncia das mutacbes genéticas no
desenvolvimento de fraturas pode ser menos significativa do que inicialmente
presumido, sugerindo que outros fatores podem estar presentes. Uma hipotese
interessante € que o tratamento prévio conservador adotado por alguns
participantes pode ter desempenhado um papel protetor (LAWALL et al, 2012;
HAFFNER et al, 2019).

Individuos com XLH geralmente apresentam alteragdo nos exames
laboratoriais relacionadas ao metabolismo 6sseo, principalmente do fosfato sérico
(CHACUR, GONZALEZ, PERIS, 2022). No presente estudo encontramos mediana
de 2,6mg/dL, abaixo do valor de referéncia, observou-se um nimero menor de
individuos com niveis de fosfato abaixo do valor de referéncia do que o esperado
para a condicdo de XLH. Essa discrepancia pode ser atribuida ao fato de que
foram considerados trés grupos distintos: o primeiro jA estava em fase de
tratamento, com diagnostico previamente estabelecido por meio de analises
bioquimicas e radiograficas; o segundo grupo encontrava-se no momento do
diagnostico, ainda ndo submetido a tratamento; e o terceiro estava no estagio do
diagndstico molecular. Uma questéo relevante e que se apresentou como desafio
foi a obtencdo dos exames iniciais de todos os participantes. Estes registros nem
sempre estavam devidamente documentados nos prontuarios médicos e, em
alguns casos, ndo estavam disponiveis nas maos dos proprios pacientes. Essa
dificuldade em acessar os resultados iniciais pode representar uma limitacdo ao
buscar um retrato mais preciso do momento do diagnostico. Esse pré-tratamento
pode ter atenuado a gravidade da hipofosfatemia em uma parcela da amostra,
explicando a observacdo de um contingente reduzido de casos com valores de
fosfato abaixo do limiar de referéncia.

A médiana de fosfato urinario, registrando 482 mg/24h, sugere uma
excrecdo elevada de fosfato, o que é uma caracteristica do XLH. Isso indica que
os rins dos pacientes com XLH estdo eliminando uma quantidade

significativamente maior de fosfato na urina, contribuindo assim para a
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hipofosfatemia crénica que € uma caracteristica marcante dessa condigcdo médica.
(KANG et al. 2012; ALVES, ARRUTI, 2009). Um dos principais marcadores da
doenca é a diminuicdo do TmP/GFR. (RESENDES, 2021). Em oito casos nao foi
possivel analisar as taxas de TmP/GFR; dos 24 participantes restantes que
tiveram suas taxas analisadas, 19 mostraram taxa diminuida. Isso significa que a
maioria dos pacientes que tiveram suas taxas de TmP/GFR analisadas (79%)
apresentaram valores abaixo do normal.

Outro marcador comum em pacientes com XLH € a diminui¢cdo do TRP. O
TRP € uma proteina transportadora que se liga ao fosfato no sangue e ajuda a
manter os niveis de fosfato estaveis. A diminuicdo do TRP em pacientes com XLH
pode contribuir para a baixa absorcédo de fosfato pelos rins (CHONG, et al 2011).
No presente estudo conseguimos obter este dado de 21 participantes. Destes 21
gue realizaram o exame, 11 deles estavam com a taxa aumentada, vale destacar
que, para alguns participantes, foi possivel acessar informacfes diretamente no
momento do diagndstico, antes do inicio de qualquer intervencao terapéutica, para
compensar a perda de fosfato, o organismo pode aumentar a producdo de TRP
como uma tentativa de reabsorver mais fosfato filtrado pelos rins. Portanto, em
alguns casos, um aumento da taxa de TRP pode ser uma resposta adaptativa
para tentar manter os niveis de fosfato no corpo, o que pode ter contribuido para
niveis menos alterados de fosfato e desta forma, valores de fosfato dentro do valor
de referéncia. Porém, em pacientes XLH, é esperado que o nivel de esteja baixo
em resposta a deficiéncia de fosfato, os rins ndo conseguem reabsorver o fosfato
eficientemente, o que resulta em uma diminuicdo do TRP, pois a funcédo do TRP é
reabsorver o fosfato filtrado pelos rins. Portanto, um nivel baixo de TRP é uma

caracteristica tipica de pacientes com XLH (CHONG, et al 2011).

O alargamento metafisario e o arqueamento dos 0ssos longos foram as
caracteristicas radiograficas mais observadas na amostra estudada, o que esta de
acordo com a literatura (LIM et al, 2021; SILVERMAN, 1993).
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E fundamental compreender as bases genéticas das doencas, e a analise
das mutagcbes desempenha um papel crucial no aprimoramento do entendimento
futuro da correlacéo gendtipo-fenotipo. Na amostra examinada, observou-se que o
namero de variantes patogénicas, até entdo ndo documentadas na literatura,
revelou-se significativo (56,25%). Embora o conhecimento nesse campo esteja em
constante expansdo, até o momento, ndo foram estabelecidas evidéncias claras
de correlacao fendtipo-genotipo (JEONG, YOO, KIM, 2021).

10 LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das principais limitac6es deste estudo reside no tamanho da amostra,
gue foi influenciado pela dificuldade de entrar em contato e visitar pelo menos dois
hospitais, o que deve ter influenciado os resultados obtidos. Além do tamanho
amostral, observamos que alguns dados dos participantes foram coletados em
momentos diferentes da doenca, o que gerou uma amostra heterogénea.

Outra limitacao relevante do estudo foi a coleta retrospectiva de dados nos
prontuarios médicos, pois nem sempre estavam completos e organizados gerando
uma certa inconsisténcia na disponibilidade e qualidade das informag¢des. Durante
a pandemia, as restricbes de mobilidade e a necessidade de conduzir entrevistas
remotas por questdes de seguranca apresentaram desafios na obtencdo de dados
diretamente dos pacientes.

Essas limitacbes podem ter afetado a profundidade das informacdes
coletadas, a capacidade de estabelecer conexdes pessoais com 0s participantes e

a obtencao de detalhes clinicos mais abrangentes.
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11 CONCLUSOES

A regido metropolitana é onde se concentra o maior numero de casos de
XLH e se encontram os principais hospitais terciarios.

O acometimento familiar foi de 62,5%, o que reflete a necessidade da
investigacdo da familia, ndo s6 por o XLH ser uma doenca de origem genética,
mas também por apresentar amplo espectro de manifestacdes clinicas.

A ampla faixa etaria dos participantes (5 a 78 anos) reflete ndo s6 a
cronicidade da doenca, mas também que as manifestacbes podem estar
presentes desde a infancia e se mantém ao longo da vida do individuo.

O atraso no diagndéstico do XLH foi notorio.

Os achados clinicos e radiogréaficos estiveram de acordo com o relatado na
literatura.

O sequenciamento do gene PHEX revelou 53% de mutagfes ainda néo
descritas, o que reflete o potencial de novas mutacdes no gene PHEX e

consequentemente, a variabilidade genética.

12 SUGESTOES

Realizacdo de estudos que objetivem a identificacdo de individuos com XLH
em nivel nacional.

Elaboracdo de estratégia de educacdo a profissionais de saude para
reconhecimento mais precoce de possiveis casos de XLH.

Desenvolvimento de campanhas de conscientizacdo publica sobre XLH
para aumentar o conhecimento e identificacdo precoce da doenca pela populagéao
em geral.

Criacdo de uma rede de apoio para pacientes com XLH e suas familias,

oferecendo suporte emocional, informac¢des sobre a doenca e recursos praticos.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Universidade Federal do Rio de Janeiro

# Centro de Ciéncias da Sadde

= 8@ Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo GesteiraServico
de Genética Médica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1 — Titulo do protocolo do estudo: Estratégia investigativa familiar para o Raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X-dominante
2 — Convite: Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa “Estratégia investigativa
familiar para o Raquitismo hipofosfatémico ligado ao X-dominante”. Antes de decidir se vocé
participara, € importante que vocé entenda porque o estudo estd sendo feito e o que ele
envolvera. Reserve um tempo para ler cuidadosamente as informagfes a seguir e discuta-as
com sua familia, amigos e seu Médico, se desejar. Faca perguntas se algo ndo estiver claro
ou se quiser mais informagfes. N&o tenha pressa de decidir se deseja ou ndo em participar
deste estudo.
Obrigado por ler este material.
3 — O que é o0 estudo? Este estudo é para conhecer quantas pessoas com o problema do
raquitismo hipofosfatémico ligado ao X-Dominante estdo sendo acompanhadas por
profissionais médicos na Cidade do Rio de Janeiro. Esta doenga € uma doenca rara e pouco
conhecida.
4 — Qual é o objetivo do estudo? O objetivo deste estudo, além de conhecer quantas
pessoas tem este problema, é também conhecer como esta a sua saude dos 0ssos e saber se
existem outras pessoas na familia que tenham o mesmo problema.
5 —Por que fui escolhido(a)? Vocé foi escolhido(a) porque ja tem o diagnéstico de raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X-Dominante.
6 — Eu tenho que participar? Vocé é quem decide se gostaria de participar ou ndo deste
estudo. Se decidir participar, vocé receberé esta folha de informacdes para guardar e devera
assinar um termo de consentimento. Mesmo se vocé decidir participar, vocé ainda tem a
liberdade de sair do estudo a qualquer momento e sem dar justificativas. Isso ndo afetara o
padréo de cuidados que vocé recebera.
7 — O que acontecera comigo se eu participar? Vocé sera consultado(a) por um médico
geneticista que vera o prontuario, o(a) examinara e conversara sobre a histéria da sua familia.
Caso ndo tenha sido feito algum exame complementar importante para avaliar se vocé esta
bem, podem ser pedidos: exame de sangue, exame de urina, radiografia ou estudopara ver se
0 0sso esté forte (densitometria 6ssea).
8 — O que é exigido nesse estudo além da pratica de rotina? Nada, a ndo ser que esteja
faltando algum exame complementar como foi colocado na pergunta anterior.
9 — O que eu tenho que fazer? Comparecer a uma consulta com o médico geneticista.
10 — Quais sdo as alternativas de diagnostico ou tratamento? Este estudo ndo vai tratar
de diagndstico, pois vocé ja tem o diagndstico de raquitismo. Em relagdo ao tratamento, caso
ndo tenha sido comecado o tratamento, o médico responsavel por vocé, comecard o
tratamento. Caso alguma pessoa da familia seja diagnosticada com este mesmo problema,
serd encaminhada para um médico responsavel para comecar o tratamento.
11 — Quais séo os efeitos colaterais ao participar do estudo? Para vocé ndo ha efeitos
colaterais, ja que o problema do raquitismo ja é conhecido. Para as pessoas da familia que
Rubrica do Paciente:
Rubrica da Pessoa que estd aplicando o consentimento:
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venham a ser diagnosticadas com o mesmo problema, o efeito serd positivo, pois seréo

acompanhadas por médicos que entendem e tratam esta doenca.

1 - Quais sao os possiveis beneficios de participar? Para vocé neste momento ndo ha

beneficio, mas para a familia pode haver sim, como o acompanhamento e tratamento por

médicos que conhecem este problema, além do aconselhamento genético, onde passamos a

conhecer o risco de ter um(a) filho(a) com o mesmo problema em outras gestagdes. E no

futuro, vocé podera se beneficiar do conhecimento que conseguirmos com este estudo.

2 - E se novas informacgdes ficarem disponiveis? As informacdes, novas ou ndo, serao

divulgadas em encontros cientificos (congressos, simpdsios) e também publicadas em artigos

cientificos. Isto € muito importante para aumentar o conhecimento sobre a doenca. Asnovas

informacdes sobre vocé serdo informadas a vocé também.

3 - O que acontece quando o estudo termina? Nés que estamos pesquisando,

saberemos quantos pacientes com este problema existem aqui na Cidade do Rio de Janeiro

e as caracteristicas da doenca. O resultado de todos os exames que vocé tenha feito, seréo

informados e constardo no prontuario do hospital onde vocé é acompanhado(a).

4 - E se algo der errado? Caso aconte¢a alguma coisa de errado, tudo sera informado e

conversado com vocé. O que poderia dar errado: dia de consulta cancelada, dificuldade de

marcar um exame, demora para conseguirmos um resultado de exame, etc. Tomaremos o

maior cuidado para que nada de errado aconteca.

5 - Minha participacdo neste estudo serd mantida em sigilo? Sim. Todos os

pesquisadores assinam um documento onde se comprometem com o segredo/sigilo de todos

0s participantes.

6 — O que acontecera com os resultados do estudo? Serdo apresentados em encontros

cientificos (congressos, simpdsios) e também publicados em artigos cientificos. Isto é muito

importante para aumentar o conhecimento sobre a doenca.

7 - Quem revisou o estudo? Este estudo foi revisado pelo seguinte Comité de Etica em

Pesquisa, formado por um grupo que se reline para avaliar os projetos e assegurar que 0s

mesmos nao trazem nenhum dano aos participantes das pesquisas.

Nome: Comité de Etica em Pesquisa do

Endereco:

Telefone:

Horério de Funcionamento:

E recebeu parecer favoravel na reunido realizada em:

8 - Contato para informacfes adicionais: Se vocé precisar de informacdes adicionais

sobre a participagdo no estudo, sobre os seus direitos ou sobre possiveis efeitos colaterais,

ligue para o médico.

Dr(a).

Local:

Telefone:

9 - Remuneragdes financeiras: Nenhum incentivo ou recompensa financeira esta previsto

pela sua participagdo neste estudo, as consultas acontecerdo dentro do calendario proposto

no acompanhamento médico na sua instituicdo de origem.

Obrigado por ler estas informagdes. Se desejar participar deste estudo, assine o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido anexo e devolva-o ao Médico do Estudo. Vocé deve

guardar uma copia destas informag6es e do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para
Rubrica do Paciente:
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Universidade Federal do Rio de Janeiro

Centro de Ciéncias da Saude

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira
Servico de Genética Médica

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Numero do centro: NuUmero do estudo:

Titulo do projeto Estratégia investigativa familiar para o Raquitismo hipofosfatémico ligado ao
X-dominante

Nome do investigador:

1 — Confirmo que li e entendi a folha de informacdes datada de (verséo )
para o estudo acima e que tive a oportunidade de fazer perguntas.
2 — Entendo que minha participacao, (iniciais), é voluntaria e que sou livre para retirar

meu consentimento a qualquer momento, sem precisar dar explicacbes, e sem que meu
tratamento médico ou direitos legais sejam afetados.

3 — Compreendo que as vérias partes de todas as minhas anotagbes médicas podem ser
examinadas pelas pessoas responsaveis pelo estudo, auditor independente ou de autoridade
regulatdria se isso for relevante para que eu participe do estudo de pesquisa. Dou minha
permissao a essas pessoas para que tenham acesso a meus registros.

4 — Concordo em participar do estudo acima.

5 — Concordo/discordo (risque o que nao for apropriado) que nosso médico de tratamento
primario (clinico geral) seja informado por escrito sobre a minha participacdo neste estudo
clinico. Isso pode incluir outros médicos que nao estejam envolvidos no estudo clinico que
podem tratar vocé.

* Nome dos participante:

Assinatura Data:

* Nome da pessoa que obteve o consentimento:

Assinatura Data: _

OBS: Duas copias devem ser feitas, uma para o paciente e outra para o
pesquisador. Todas as paginas devem ser rubricadas.
Rubrica do Paciente:

Rubrica da Pessoa que esta aplicando o consentimento:



APENDICE B - Termo de Assentimento (TA)

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Centro de Ciéncias da Salde

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira
Servico de Genética Médica

Termo de Assentimento
Informagdes para criangas que possam ler

Introdugao: Meu nome & ., sou medico e estou
participando da pesquisa que se chama Estratégia investigativa familiar para o Raquitismo
hipofosfatémico ligadoe ao X-dominante como pesquisador, aquele que conversa com os
pacientes e estuda os prontuarios. Gostaria de convidar vocé para participar e vocé pode
escolher se quer participar ou ndo. Desejo conhecer melhor este problema dos ossos e
para isto vou conversar com pessoas gue tém este problema e ver se ha outros parentes
que tenham a mesma coisa. Conversei com os seus pais sobre esta pesquisa e eles
sabem que também estamos pedindo seu acordo. O consentimento para vocé participar
sera seu e dos seus pais também. Mas se vocé ndo desejar fazer parte na pesquisa, ndo
& obrigado, até mesmo se seus pais concordarem. Eles e vocé podem falar com qualguer
pessoa que escolherem sobre a pesquisa antes de tomarem uma decisdo, podem discutir
qualquer coisa deste formulario com amigos ou qualguer um com quem vocés se sentirem
a vontade de conversar. Vocé pode decidir se quer participar ou ndc depois de ter
conversado sobre a pesquisa e nio & preciso decidir logo. Pode haver algumas palavras
que vocé nao entenda ou coisas que vocé gueira que eu expligue mais detalhadamente
porgque vocé ficou mais interessado ou preocupado. Por favor, peca que eu pare a
qualquer momento e eu explicarei.

Objetivos: Queremos conhecer melhor este problema dos ossos e para isso vamos
examinar vocé, ver seu prontudrio e conversar com seus pais para saber se tem alguém
na familia com um problema parecido ou igual ac seu. Como vocé tem o diagndstico de
raquitismo hipofosfatémico ligado ao X-dominante, foi convidado a participar e como este
problema tem origem na genética, & importante ver se seus parentes tem este problema
também.

Escolha dos participantes: Vocé foi escolhido para participar desta pesquisa porque tem
o diagnostico de raquitismo hipofosfatémico ligado ao X-dominante.

Voluntariedade de Participagéo: Vocé n8o precisa paricipar desta pesquisa se néo
quiser. E vocé quem decide. Se decidir ndo paricipar da pesquisa, € seu direito e nada
mudara no seu tratamento de saide. Mesmo assim, este servico de sadde estara
disponivel para vocé. Até mesmo se disser "sim" agora, podera mudar de idéia depois,
sem nenhum problema.

Procedimentos: Faremos uma consulta no hospital onde vocé €& acompanhado
normalmente, conversarei com 0s seus pais e farei a "arvore genealogica” da sua familia,
examinarei vocé e vou ver os exames que ja foram feitos no seu prontuaric. Se estiver
faltando algum exame importante para sua salde, eu pedirei este exame. Pode ser
exame de sangue, de urina ou radicgrafia. Seu medico vera o resultado deste exame e
depois ira falar comigo. Se houver necessidade de algum tratamento ou novo exame, seu
meédico cuidara disto.

Riscos: Entendemos que ndo ha risco em participar deste estudo.

TAVersiio 1.0 de 22-Abr-2013 Rubrica do Paciente/Mae/Fai/Responsavel Legal:
Protocodo XLH vers3o 1.0 de 22-Abr-2019 Rubrica da Pessoa que esta aplicando o consentimento:

1
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Desconfortos: Ha algumas outras coisas que eu gostaria gue vocé soubesse. Se
precizar fazer exame de sangue, a picada podera doer por alguns segundos. Pode
acontecer de ficar vermelho ao redor e depeoiz amoxeado. Isto some sozinho. Se precisar
fazer exame de sangue, escolheremos alguém com experiéncia para incomodar 0 menos
possivel e ndo fer este problema. Pode ser gue no dia da consulta ou de algum exame
vocé perca a aula. Mas mandaremos um bilhete para seu professor sobre isso de forma
que ele saiba gque tudo esta bem e sua falta ndo seja anotada.
Eu conferi se a criancaladolescente entendeuw os riscos e desconfortos da pesquisa:

sim nao.
Beneficios: Esta pesqguisa vai ajudar aos médicos a entender melhor o seu problema e
na futuro, vocé pode ter um acompanhamento & tratamento melhores.
Incentivos: Mesta pesguisa ndo ha incentive para participacio.
Confidencialidade: Mao falaremos para outras pessoas que vocé esta nesta pesquiza e
também ndoc passaremos informacdoe sobre vocé para qualguer um gue nido trabalhe na
pesquisa. Depois gque a pesquisa acabar, os resultados serdo informados para voce e
para seus pais. 50 os pesquisadores poderio ter acesso as informacoes sobre vocé gue
serao coletadas na pesquisa. Qualguer informacio sobre vocé tera um nimero ao inves
de seu nome. 50 os investigadores saberao qual & 0 seu nimero & manteremos em
segredo. Ela ndo sera compartilhada com guem quer gque seja a nao ser alguém que
tenha permissdo de acesso a informacdo, tais como: patrocinadores de pesquisa, orgaos
govermamentais, o seu médico, etc.
Compensagio: Se por acaso vocé estiver doente no dia da consulta com o geneticista,
cuidaremos de vocé. Informamos aos seus pais sobre o que fazer.
Divulgacdo dos resultados: Quando terminarmos a pesquisa, eu sentarei com vocé e
seus pais & falaremos sobre o que aprendemos com a pesquisa. Falaremos também com
outras pessoas da sua familia que descobrimos ter o mesmo problema que vocé. Depois,
iremos falar com mais pessoas, cientistas & outros, sobre a pesquisa. Faremos isto
escrevendo & compartilhando relatorios e indo para as reunides com pessoas que estdo
inferessadas no frabalho que fazemos.
Direito de recusa ou retirada do assentimento informado: Vocé ndo tem que estar
nesta pesquisa. Minguém estara furicso ou desapontado com vocé se vocé disser ndo, a
escolha e sua. Vocoé pode pensar nisto e falar depois se vocé quiser. Voceé pode dizer
“zim~ agora & mudar de idéia depois e tudo continuara bem.
Contato: Vocé pode me perguntar agera ou depois fazer as perguntas. Eu escrevi um
namero de telefone & endereco onde vocé pode nos localizar ou, se vocé estiver por
perto, vocéd podera vir @ nos ver. Se vocé quiser falar com oufra pessoa tal como o seu
professor ou doutor ou tia, ndo fem problema.

Dr{a).

Local:

Telefone:

Parte Il - Certificado do Assentimento

Eu entendi que a pesquisa & sobre a presenca de uma doenca dos o3sos nas familias.
A(o) médicalo) conversara comigo & com meus pais sobre isso.

Aszszinatura da criancaladolescente:
Asszinatura dos paisfresponsaveis:
As= Pesquisador:
Diafmésfano:




APENDICE C — Formulario de coleta de dados

Estratégia investigativa familiar para o Raquitismo hipofosfatémico ligado ao X-dominante
FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Data: NUmero do individuo na pesquisa:
Hospital:

Servigo:

Médico responsavel:

Nome:
DN: Idade:
Caso Indice: sim nao NUmero da familia na pesquisa:

Heredograma



Historia clinica

Queixa Sim N&o N&o verificada N&o se aplica

Atraso na deambulacéo

Deformidade nos
membros inferiores

Dor dssea

Dor articular

Dor muscular

Alteracdo da marcha

Fraturas

Problemas na gengiva -
periodontite

Caries em excesso

Abscesso dentario

Diminuig&o da audic&o

OB, SRR




Exame Fisico

Peso:

Achado

Sim

Nao verificado

N&o se aplica

Baixa Estatura

Geno varo

Geno valgo

Dor & compresséo
0ssea

Dor a manipulacdo
articular

Dor a compressdo
muscular

Alteracdo da marcha

Deformidades

Periodontite

Céries em excesso

Abscesso dentario

Hipoacusia
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Exames complementares (laboratoriais)

Exame

Data

Calcio total

Calcio
ionizado

Fosforo
sérico

Fosforo
urinario
(urina 24h)

Creatinina
sérica

Creatinina
urinaria
(urina 24h)

Fosfatase
alcalina

1,25(0H)2
Vitamina D

Paratorm6nio

Taxa de
reabsorgdo
de fosfato
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Exame molecular gene PHEX
Posicéo:

Variagéo:

Consequéncia:

Copias:

Classificagéo:

Registro no ClinVar:

Data:

102



Exame radioldgico Data:
Lo oo ] r= Vi SRo = = To F= TP S PR OP PRSP
Achado Sim N&o N&o verificado N&o se aplica

Rarefacdo 6ssea

Alargamento epifisario

Geno varo

Geno valgo

Fratura

Pseudofratura

Looser zones

Ostedfitos

Craniossinostose

Deformidade caixa
toracica

Estenose coluna
vertebral
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APENDICE D: Heredogramas sem historia familiar positiva para XLH
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APENDICE E: Tabela de achados clinicos.

Pacientes

O© 0o N ol kWb -

PR R R R R R R R
© O ~NO U WNERLO

Atraso na
deambulagéo

sim
sim
néo
néo
sim
néo
sim
nao
sim
sim
nao
néo
sim
nao
néo
néo
nao
nao
nao

Deformidade nos
membros
inferiores

sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
néo
sim
sim
sim
sim
sim
sim

Dor
0ssea

sim
nao
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim
sim
nao
sim
sim
nao
sim
sim
sim

Dor
articular

sim
nao
sim
sim
nao
sim
sim
sim
sim
nédo
sim
sim
sim
sim
sim
nédo
sim
sim
sim

Dor
muscular

néo
sim
néo
néo
nao
sim
sim
sim
sim
néo
sim
sim
sim
sim
sim
néo
sim
sim
sim

Alteracéo

na

marcha

sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim
sim
sim
sim
sim
sim

Geno valgo

sim
nao
sim
néo
nao
néo
néo
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
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20 nao sim sim
21 nao sim sim
22 nao sim sim
23 sim sim nao
24 sim sim sim
25 sim sim sim
26 sim sim sim
27 nao sim sim
28 sim sim sim
29 nao sim sim
30 néo sim sim
31 néo néo néo
32 sim sim sim
Pacientes Fraturas Problemas na Caries
gengiva em
eXCesso

1 nao néo nédo
2 nao sim nédo
3 nao nao sim
4 nao néo nédo
5 néo sim sim
6 nao nao nao
7 nao sim nao
8 nao nao nao
9 sim nao sim

sim
sim
sim
nao
nédo
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim

Abscesso  Hipoacusia

dentario

néo
néo
sim
néo
néo
nao
sim
nao
nao

nao
sim
sim
nao
néo
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim

nao
nao
nao
nao
nao
sim
sim
nao
nao

sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
nao
nao
sim

Baixa
estatura

sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim

sim
néo
néo
nao
néo
néo
nao
néo
néo
nao
sim
néo
nao

Geno
varo

sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

nao
sim
sim
nao
sim
néo
nao
sim
néo
sim
néo
néo
sim
néo
néo
nao
néo
néo
nao
néo
néo
nao
sim

nao
sim
sim
sim
néo
néo
nao
néo
néo
sim
néo
néo
nao
néo
néo
nao
sim
sim
nao
néo
néo
nao
néo

nao
sim
nédo
sim
nédo
nédo
nao
néo
néo
nao
néo
néo
nao
néo
néo
nao
sim
sim
nao
nédo
nédo
nao
nédo

nao
sim
nédo
sim
sim
nédo
nao
nédo
sim
sim
nédo
néo
nao
nédo
néo
nao
nédo
nédo
nao
nédo
nédo
nao
sim

nao
néo
néo
nao
néo
néo
nao
sim
sim
nao
néo
néo
nao
sim
néo
nao
sim
nao
sim
nao
nao
nao
sim

sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim

sim
sim
sim
nao
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim
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APENDICE F: Tabela com achados radiolégicos

Paciente = Alargamento Rarefacd Arqueamento Fratura Pseudofratura @ Craniossinostos Oste6fito @ Estenos

S epifisério 0 6ssea dos ossos S s e S e coluna
longos vertebral

1 sim sim sim nao nao nao nao nao
2 sim sim sim nao nao sim nao sim
3 sim sim sim nao nao sim nao nao
4 sim sim sim nao nao sim nao nao
5 sim sim sim nao nao nao nao nao
6 sim sim sim nao nao sim nao nao
7 sim sim sim nao nao sim nao nao
8 sim sim sim nao nao nao nao nao
9 sim sim sim sim nao nao nao nao
10 sim sim sim nao nao nao nao nao
11 sim NI sim sim nao nao NI NI
12 sim NI sim sim nao nao NI NI
13 sim NI nao nao nao nao NI NI
14 sim sim sim sim sim nao sim sim
15 sim sim sim nao nao nao NI NI
16 sim sim sim nao nao nao nao nao
17 sim sim sim sim sim nao NI NI
18 sim sim sim sim sim nao NI NI
19 sim sim sim sim nao nao NI NI

sim sim sim nao

N
o
-
D
o
-
Q.)z
o
S
p.)z
o
S
[}
o



21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim

NI = Nao informado

sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim

sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim

nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim

NI
NI
nao
nao
nao
sim
NI
nao
nao
nao
nao
NI

NI
NI
nao
nao
nao
sim
NI
nao
nao
nao
néo
NI
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ANEXO 1
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estratégia investigativa familiar para o Raquitismo hipofosfatémico
ligado ao X- dominante

Pesquisador: Mércia Gongalves Ribeiro

Area Temaética: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que néo
necessita de analiseética por parte da CONEP;);

Verséo: 5

CAAE: 14944719.0.1001.5264

Instituicdo Proponente: Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira - RJ
Patrocinador Principal: ULTRAGENYX BRASIL FARMACEUTICA LTDA.

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 3.891.833

Apresentacédo do Projeto:

Informacdes retiradas do Projeto Basico:

Dentre os raquitismos hereditarios, o raquitismo hipofosfatémico ligado ao X-dominante é o
mais frequentemente encontrado entre as familias (1:20.000). Ndo temos dados do
guantitativo de individuos comesta doenca no estado do Rio de Janeiro. Com o proposito de
tornar o cuidado

integral e abrangente aos pacientes e as familias, elaboramos estratégia para identificar os
casos de raquitismo hipofosfatémico ligado ao X dominante na cidade do Rio de
Janeiro e estudar o comprometimento familiar.

O presente estudo faz parte da linha de pesquisa “Estudo Clinico e Epidemiolégico das
Doencas Genéticas na Infancia e na Adolescéncia” cadastrada no Programa de Pés-
Graduacdo em Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio
de Janeiro

(UFRJ).LOCAL DO ESTUDO: Estudo idealizado pelo Servigo de Genética Médica do
Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG). Sera
realizado nos Servicos de Endocrinologia/Endocrinologia  Pediatrica,
Nefrologia/Nefrologia Pediatrica, Ortopedia e Genética Médica de instituicdes de
atendimento terciario, que sao: IPPMG, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF), Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione (IEDE),
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Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE), Hospital Geral de Bonsucesso (HGB) e Instituto
Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO).TIPO DE ESTUDO: Descritivo,observacional e
transversal - prospectivo, com coleta de dados retrospectiva e prospectiva.

PERIODO DE ESTUDO: Inicio em marco de 2020, com previsdo de duracido de 1
ano.POPULACAO / AMOSTRA: Individuos e seus familiares afetados que séo
acompanhados nos servicos deEndocrinologia/Endocrinologia Pediatrica,
Nefrologia/Nefrologia Pediatrica, Ortopedia e Genética Médica de instituicdes de
atendimento terciario, com diagndstico da doenca em questéo.

DESCRICAO DAS VARIAVEIS:

Achados clinicos:

baixa estatura desproporcionada, geno varo, distarbios da marcha, dor dssea e articular,
entesopatia, periodontite, abscessos dentérios, hipoacusia,

dentre outros. Avaliacao através da histdria clinica e exame fisico.Familiares afetados ou em
risco: individuos com quadro clinico compativel com a doenca em questdo ou
oligossintométicos. Avaliagdoatravés da realizacdo do heredograma.

Achados laboratoriais: dosagens de calcio total e ionizado, fésforo sérico e urindrio, creatinina
sérica e urindria, taxa de reabsorcdo tubular de fosfato (TRTP), fosfatase alcalina, 25(OH)
vitamina D, 1,25 (OH)2 vitamina D e paratorménio. Avaliagdo através de consulta aos
prontuarios e se necessario, serdo solicitados (Laboratorio DLE).

Achados radioldgicos: alargamento epifisario, rarefacdo Ossea (raquitismo, osteomalécia),
arqueamento dos 0ssos longos, deformidades da caixa toracica, fraturas, pseudofraturas e
craniossinostose. Avaliacdo através de consulta aos prontuérios e radiografias ja
realizadas. Caracteristicas demogréficas: sexo, idade atual, idade do inicio dos sintomas,
idade do diagnéstico, local de moradia e ascendéncia.

A ascendéncia serd avaliada segundo critérios do ECLAMC (Castilla e Orioli, 2004).
Alteracdes molecularesdo gene PHEX: variantes identificadas ao sequenciamento do gene, ja
feito previamente, com resultado no prontudrio (Lab. Mendelics) Caso seja necessario
solicitar, sera feito através de programa de diagnéstico da empresa patrocinadora, sem 6nus
para o estudo. COLETA DE DADOS: Os dados serdo coletados durante as consultas
médicas (histéria, exame fisico e consulta ao prontuario) e inseridos em um formulario
especifico que abrangera todas as variaveis do estudo.

Critério de Incluséo:

Individuos e seus familiares afetados que sdo acompanhados nos servicos
de Endocrinologia/Endocrinologia Pediatrica, Nefrologia/Nefrologia Pediatrica, Ortopedia e
Genética Médica de instituicdes de atendimento terciario, com diagndstico da doenca em
guestao que aceitem participar do estudo através do Consentimento Informado (Termo de



123

Consentimento Livre e Esclarecido e Termo de Assentimento).

Os dados serao inseridos em um banco de dados do tipo planilha Excell e analisados pelo
programa SPSS. Andlise descritiva com distribuicdo de frequéncias, medidas de tendéncia
central (média, mediana) e de dispersdo (desvio padrao). Em nivel exploratério tentaremos
relacionar algumas variaveis e utilizaremos a principio testes ndo paramétricos, a nao ser que
a avaliacao da normalidade seja indicativa de distribuicdo normal dos dados.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Conhecer o comprometimento familiar e o perfil clinico-laboratorial de individuos com
raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X dominante dos individuos
acompanhados em instituicdes de atendimento terciarios da Cidade do Rio de Janeiro.
Objetivo Secundario:

« Identificar pacientes com diagnéstico de raquitismo hipofosfatémico ligado ao X dominante
nos Servigos deEndocrinologia, Nefrologia, Ortopedia e Genética Médica de instituicdes de
atendimento terciario;

« Identificar familiares afetados e em risco de apresentar a doenca;

» Descrever as caracteristicas demogréficas dos individuos afetados;

» Determinar a frequéncia de achados clinicos e radiolégicos;

* Identificar as altera¢cdes moleculares presentes.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Informacdes retiradas do projeto basico:

Riscos:

Durante e apés a coleta de sangue pode haver um incbmodo. Pode surgir um hematoma em

consequéncia de se ter atingido uma veia erroneamente. Estes riscos séo facilmente
manejaveis e apresentam boa resolugcdo. Para as pessoas da familia que venham a ser
diagnosticadas

com o raquitismo, inicialmente pode haver uma reagdo negativa a doenga, mas por outro
lado, é bastante positivo o fato de o individuo poder ser acompanhado e tratado por
profissionais que conhecem esta doenca.

Beneficios:

Diretamente para o propésito pode ndo haver beneficio, mas para a familia pode
haver sim, como oacompanhamento e tratamento por médicos que conhecem este



problema.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
As respostas as pendéncias foram adequadamente respondidas.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatoéria:

Todos os termos apresentados estdo adequados e foram elaborados com base na Resolucdo
466 de 12/12/12 do Conselho Nacional de Saude e com a Norma Operacional 001/2013 do
Conselho Nacional de Saude.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Resposta a pendéncia do parecer 3.858.874 de 27/02/2020

1. Reavaliar o orcamento dos exames de imagem:

Resposta: "As radiografias ja realizadas pelos participantes nos seus hospitais de origem
serdo vistas pelo mesmo pesquisador, radiografias estas necessarias no momento do
diagnostico. Mesmo para os familiares suspeitos, j& deve haver exame radioldgico para ser
consultado em funcéo das deformidades apresentadas nesta doenga, que ocorrem desde a
tenra idade. Nao serdo solicitadas novas radiografias neste estudo. Em funcdo disto, o
or¢camento ndo sera modificado, pois ndo havera acréscimo de valores".

Conclusédo: Afirma-se, assim, que ja devem haver exames radiolégicos disponiveis. Diante da
incerteza, a autora, portanto, deve incluir critério de exclusdo descrevendo a situacdo onde
nado haveria exame radioldgico disponivel. Pendéncia parcialmente respondida.
Pergunta-se: diante da possibilidade de ndo haver exame radiolégico dos familiares, este
serd um critério deexclusdo?

Resposta: "Ndo, de forma alguma. Mesmo para os familiares suspeitos, ja deve
haver exame radiolégico para ser consultado em funcdo das deformidades
apresentadas nesta doenca, que ocorrem desde a tenra idade. Nao serao
solicitadas novas radiografias neste estudo e caso nao haja exame
radiologico, isto ndo implicara em exclusdo do familiar ou do individuo
(probando), pois o diagnéstico pode ter sido firmado de outra forma, por
exemplo, através do exame molecular.

Os critérios de inclusé@o serdo os mesmos, como dispostos abaixo:

“Individuos e seus familiares afetados que sdo acompanhados nos

servicos de Endocrinologia/Endocrinologia Pediatrica,

Nefrologia/Nefrologia Pediatrica, Ortopedia

e Genética Médica de instituicdes de atendimento terciario, com diagndstico da doenca em
questdo que aceitem participar do estudo através do Consentimento Informado (Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido e Termo de Assentimento).”

CONCLUSAO: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
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Conforme procedimentos definidos na Resolucdo CNS 466/12 do Conselho Nacional de

Salde (CNS) do Ministério da Saude (MS), cabe ao pesquisador elaborar e apresentar os

relatorios parciais, final ou de suspenséo do projeto para serem apreciados pelo Comité de

Etica em Pesquisa (CEP). Desta forma, o CEP podera acompanhar o desenvolvimento dos

projetos de pesquisa por meio dos relatorios fornecidos pelo pesquisador responsavel.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

18:53:43

Ribeiro

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/02/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1340914.pdf 20:47:09
Projeto Detalhado / | Raquitismo_Hipofosfatemico_Ligado_ao| 27/02/2020 [Marcia Gongalves Aceito
Brochura _X_Dominante_pos_pendencias06fev20 20:46:09 | Ribeiro
Investigador 20.pdf
Recurso Anexado Resposta_pendencias27fev2020.pdf 27/02/2020 | Mércia Gongalves Aceito
pelo Pesquisador 20:44:33 | Ribeiro
TCLE/ Termos de | Termo_Assentimento_familiares.pdf 13/01/2020 | Méarcia Goncalves Aceito
Assentimento / 19:09:35 |Ribeiro
Justificativa de
Auséncia Termo_Assentimento_familiares.pdf 13/01/2020 | Méarcia Goncalves Aceito

19:09:35 | Ribeiro
TCLE / Termos de | Termo_Assentimento.pdf 13/01/2020 | Méarcia Gongalves Aceito
Assentimento / 19:09:18 | Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_familiares_criancas.pdf 13/01/2020 | Méarcia Goncalves Aceito
Assentimento / 19:08:57 | Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE_familiares_adultos.pdf 13/01/2020 | Méarcia Goncalves Aceito
Assentimento / 19:08:45 |Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_criancas.pdf 13/01/2020 | Mércia Gongalves Aceito
Assentimento / 19:08:33 | Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_adultos.pdf 13/01/2020 | Mércia Gongalves Aceito
Assentimento / 19:08:06 |Ribeiro
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rosto_final.pdf 13/01/2020 | Méarcia Goncalves Aceito




Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

RIO DE JANEIRO, 02 de
Marco de 2020

Assinado por:
MARIANA TSCHOEPKE AIRES
(Coordenadora(a))
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