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RESUMO

O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X (HLX) é uma doenca causada por
mutaces com perda de funcdo no gene PHEX que resultam em excesso do fator de
crescimento do fibroblasto 23 (FGF23) circulante, inibicdo da reabsorcédo renal de
fosfato nos tubulos renais proximais e da conversdo da 25-hidroxi-vitamina D em sua
forma ativa, o calcitriol. Clinicamente € caracterizada por deficiéncia do crescimento,
deformidades esqueléticas em graus variados, com alargamento de punhos, joelhos e
tornozelos, arqueamento dos membros inferiores, abcessos dentérios de repeticédo e
dores osteomusculares crénicas, dentre outras manifestacdes. Bioquimicamente é
caracterizada por hipofosfatemia, hiperfosfataria, hiperfosfatasemia, concentracdes
séricas de paratorménio levemente aumentadas ou proximas ao limite superior da
normalidade, normocalcemia e normocalcitria. Apesar do diagndstico do HLX ser
essencialmente suspeitado pelas disfungBes clinico-radiol6gico-bioquimicas, €
importante sua confirmacao por estudo molecular do gene PHEX. Os sinais vistos no
estudo radiologico sdo alargamento das metafises 0sseas, a perda da definicdo das
placas metafisarias e rarefagdo O0ssea difusa. Em adolescentes que ja pararam de
crescer e em adultos, o quadro de hipofosfatemia ligada ao X é caracterizado por dores
e disfuncdes osteoarticulares e musculares de grau importante, entesopatia, e
radiograficamente com osteomalacia difusa, perda da trabeculagdo 6ssea nos corpos
vertebrais e pseudofraturas de Looser. Historicamente, pacientes pediatricos com HLX
tém sido tratados com multiplas doses diarias de fosfato e analogos ativos de vitamina
D. No entanto essa abordagem além de nao corrigir a patogénese subjacente esta
frequentemente relacionada a uma série de efeitos adversos e complicacbes.
Recentemente esta disponivel uma terapia alvo, representada pelo burosumabe, um
anticorpo monoclonal anti-FGF23, reconhecido e autorizado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude do Brasil em marco de 2919 e incorporado
ao Sistema Unico de Salde brasileiro em fevereiro de 2021. Esse tratamento permite,
com seguranca e eficacia, a restauracdo da reabsor¢éo tabulorrenal de fosfato, da
atividade da 1-alfa-hidroxilase e, consequentemente, normalizacdo da fosfatemia e do
calcitriol. Esse conjunto de melhoras metabdlicas leva a recuperacédo da mineralizacao
das placas de crescimento e da remodelacdo 6ssea e melhora significativa das

manifestacdes clinicas dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Raquitismo hipofosfatémico ligado ao X; PHEX; tratamento

convencional; burosumabe.



ABSTRACT

X-linked hypophosphatemic rickets (XLH) is a disease caused by loss-of-function
mutations in PHEX gene that result in excess circulating fibroblast growth factor 23
(FGF23), inhibition of renal reabsorption of phosphate in the proximal renal tubules, and
of the conversion of 25-hydroxyvitamin D into its active form, calcitriol. Clinically it is
characterized by growth deficiency, skeletal deformities in varying degrees, with
widening of the wrists, knees, and ankles, bowing of the lower limbs, recurrent dental
abscesses, and chronic musculoskeletal pain, among other manifestations.
Biochemically it is characterized by hypophosphatemia, hyperphosphaturia,
hyperphosphatasemia, serum parathormone concentrations slightly increased or near
the upper limit of normality, normocalcemia, and normo/hypocalciuria. Although the
diagnosis of XLH is essentially suspected by clinical-radiological-biochemical
dysfunctions, its confirmation by molecular study of the PHEX gene is important. The
signs seen in the radiological study are enlargement of the bone metaphyses, loss of
definition of the metaphyseal plates, and diffuse bone undermineralization. In
adolescents who have reached final height and in adults, X-linked hypophosphatemia is
characterized by major osteoarticular and muscular pain and dysfunction, enthesopathy,
and radiographically with diffuse osteomalacia, loss of bone trabeculation in the vertebral
bodies, and Looser pseudofractures. Historically, pediatric patients with XLH have been
treated with multiple daily doses of phosphate and active vitamin D analogues. However,
this approach in addition to not correcting the underlying pathogenesis, is often related
to a number of adverse effects and complications. Recently, a targeted therapy is
available, represented by burosumab, an anti-FGF23 monoclonal antibody, recognized
and authorized by the National Health Surveillance Agency of the Brazilian Ministry of
Health (ANVISA) in March 2919 and incorporated into the Brazilian Unified Health
System (SUS) in February 2021. This treatment safely and effectively allows restoration
of tubulorenal phosphate reabsorption, 1-alpha-hydroxylase activity, and, consequently,
normalization of phosphatemia and calcitriol. This set of metabolic improvements leads
to recovery of growth plate mineralization and bone remodeling, and significant

improvement of patients' clinical manifestations.

KEY WORDS: X-linked hypophosphatemic rickets; PHEX; conventional treatment;

burosumab.
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1. INTRODUCAO

O raquitismo é uma doenca decorrente da deficiéncia de mineralizacao da placa
de crescimento, sendo sua causa mais frequente em ambito mundial a deficiéncia
nutricional de vitamina D. Apesar de globalmente os raquitismos genéticos
corresponderem a 13% do total de casos, as causas genéticas representam a principal

etiologia nos paises desenvolvidos?!.

O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X (HLX - OMIM 307800) é a forma mais
comum de raquitismo hipofosfatémico hereditario, sendo herdado em um padrao
dominante ligado ao cromossomo X. O HLX apresenta 100% de penetrancia, mas uma

ampla variabilidade na intensidade das manifestagées clinicas?.

Dados epidemiologicos mundiais sugerem que a prevaléncia do HLX seja de 1
a 9 casos para cada 1 milhdo de habitantes. Dados brasileiros sdo escassos e
conflitantes. O Ministério da Saude do Brasil aponta que a incidéncia e prevaléncia reais
NO NOSSO pais parece estar bem alinhada com os dados de outros paises e estima que
no Brasil deva haver entre 211 até 1.900 individuos com HLX 3. Entretanto, o estudo de
Moreira et al (2019) no Estado do Parana encontrou uma prevaléncia de 1 caso para

cada 1 milhdo de habitantes®.

O HLX é causado por mutagdes com perda de fungéo no gene PHEX (Phosphate
Regulating Endopeptidase Homolog X-Linked, endopeptidase homoéloga reguladora do
fosfato ligada ao X), localizado em Xp22.1. O PHEX é expresso nos ostedcitos,
osteoblastos e nos odontoblastos e codifica a proteina PHEX, envolvida no metabolismo
do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23)> °.

O gene PHEX é predominantemente expresso em osteoblastos e codifica para
uma enzima que degrada pequenos ligantes locais de ligacdo a integrina, glicoproteinas
ligadas ao residuo N-terminal (proteinas SIBLING), particularmente a osteopontina, e
suprime as concentragdes séricas de FGF23. Apesar de ser uma enzima, os dados mais

recentes apontam que a PHEX afeta mais a expresséo do que a degradagdo do FGF23'.

Em individuos saudaveis, o FGF23 é produzido e secretado principalmente pelos
ostedcitos em resposta as concentracdes elevadas de fésforo sérico, de 1,25-
diidroxivitamina D e do hormdnio da paratireoide (PTH). O FGF23 derivado do osso liga-
se ao complexo Klotho-receptor do FGF nas células do tubulo renal, resultando em (1)
inibicdo da proteina cotransportadora de sédio e fosfato nos tlbulos renais proximais
(NPT2a e NPT2c), que reabsorvem o fosfato filtrado da urina, (2) inibicdo da expressao

do gene CYP27B1, responsavel por codificar a enzima 1-alfa-hidroxilase,



consequentemente, inibindo a sintese de calcitriol e diminuindo a absorcéo intestinal de
fosfato 8.

A disfuncdo da PHEX no HLX aumenta a deposi¢cao de osteopontina nos 0ssos,
0 que contribui para a inibicdo local da mineraliza¢cdo. Ao mesmo tempo, concentracdes
séricas elevadas de FGF23 no soro aumentam a excrecdo de fosfato urinario através
da desregulacdo dos transportadores renais de sodio-fosfato, e limitam a absorcao de
fosfato intestinal restringindo a sintese ativa de vitamina D a niveis anormalmente baixos

ou normais, apesar da hipofosfatemia®.

Os detalhes da fisiopatologia do HLX sdo complexos e envolvem uma série de
vias moleculares que contribuem de forma variada nas diferentes manifestacdes da
doenca. A hipofosfatemia devido as concentragbes séricas elevadas de FGF23 é o
contribuinte mais 6bvio. No entanto, flutuagbes na fosfatase alcalina ndo especifica do
tecido, pirofosfato, calcitriol e efeitos diretos do FGF23 foram observados como
associados a certas manifestagdes. Um resumo desses mecanismos fisiopatolégicos

bésicos é mostrado na Figura 1.
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Figura 1: Regulacdo mediada pelo fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23) do fésforo
sérico. O FGF23 € um horménio proteico produzido principalmente por osteécitos em resposta a
niveis elevados de fosfato sérico, 1,25-dihidroxivitamina D e paratorm6nio. O FGF23 se liga aos
complexos do receptor Klotho-FGF nas células dos tubulos renais, causando (1) diminuicdo da
expresséo dos transportadores renais de fosfato de sédio, levando ao aumento da excregéo de
fosfato na urina e (2) redugdo da 1,25-dihidroxivitamina, levando a diminuicdo da absorcéo
gastrointestinal de fosfato. Adaptado de Dahir, Kathryn; Roberts, Mary Scott; Krolczyk,
Stan; Simmons, Jill H (2020). X-Linked Hypophosphatemia: A New Era in Management. Journal
of the Endocrine Society, 4(12), bvaal51—. doi:10.1210/jendso/bvaal51.



2. MANIFESTACOES CLINICAS

Geralmente, o comprimento dos individuos com HLX é normal ao nascimento, mas
a taxa de crescimento diminui ao longo da infancial®. O estudo de consenso em pratica
clinica para HLX (Haffner et al., 2019) indica que as primeiras manifestacfes
esqueléticas do HLX tendem a ocorrer aos 6 meses apdés 0 nascimento, com as
deformidades dos membros inferiores e distirbios da marcha se tornando aparentes

aos 2 anos de idadell,

As manifestacdes iniciais incluem reducao na velocidade de crescimento, a qual
pode levar a baixa estatura, fragueza muscular, dor musculoesquelética (dificil de se
caracterizar em lactentes) e o aparecimento de deformidades esqueléticas que mais
comumente atingem os membros superiores e inferiores, com comprometimento do
desenvolvimento motor do individuo. Os sinais clinicos tipicos de raquitismo em geral
sdo encontrados em quadros mais avancados e incluem atraso no fechamento das
fontanelas; craniotabes; rosario raquitico (edema das junc¢des costocondrais); sulcos de
Harrison (causados pela tragdo dos musculos diafragmaticos nas costelas);
alargamento dos punhos, joelhos e tornozelos; curvatura progressivas do radio, ulna,
fémur e da tibia’. Abscessos dentéarios e caries, que podem resultar de defeitos no
esmalte, dentina e cemento, também sdo comuns em criangas com XLH2. A Figura 2
resume 0s principais achados clinicos em pacientes pediatricos, adolescentes que ja

pararam de crescer e adultos.
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Figura 2: Principais manifestagées clinicas em individuos com HLX na infancia, adolescéncia e
adultos!2. Adaptado de Beck-Nielsen SS, Mughal Z, Haffner D, et al. FGF23 and its role in X-
linked hypophosphatemia-related morbidity. Orphanet J Rare Dis. 2019;14(1):58.



Os correspondentes radioldgicos de alguns dos achados clinicos podem ser
observados na Figura 3.
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Figura 3: Achados radiol6gicos em pacientes pediatricos com hipofosfatemia ligada ao X (XLH).
A, Pacientes pediatricos geralmente demonstram raquitismo com alargamento metafisario e
desgaste do fémur distal e tibia e fibula proximais (setas). O raquitismo também pode ser
demonstrado no radio distal e na ulna. B, Deformidade dos membros inferiores € comum, o que
pode levar a baixa estatura desproporcional, diminuicdo do funcionamento fisico e dor. C,
Radiografia periapical em paciente com XLH mostra abscesso estéril no molar inferior direito
(seta). Adaptado de Dabhir, Kathryn; Roberts, Mary Scott; Krolczyk, Stan; Simmons, Jill H
(2020). X-Linked Hypophosphatemia: A New Era in Management. Journal of the Endocrine
Society, 4(12), bvaal51-. doi:10.1210/jendso/bvaal51.



3. DIAGNOSTICO

O diagnostico de XLH é baseado na associacdo de achados clinicos,
laboratoriais e radiol6gicos e sempre gue possivel confirmado pela anélise molecular do
gene PHEX.

3.1. Diagnostico laboratorial

Uma historia familiar positiva de XLH, concentracdes séricas elevadas de
fosfatase alcalina (FAL), concentracdes séricas de fosfato diminuidas associadas a
perda renal aumentada de fosfato e/ou a identificagdo de uma mutagdo PHEX podem
ajudar a identificar as criancas afetadas. As concentracdes séricas de calcio estao
geralmente na faixa normal inferior, e o célcio urinario € baixo devido a sintese
prejudicada de 1,25-diidroxivitamina D e, consequentemente, diminuicdo da absorcao
intestinal de célcio®. O excesso de FGF-23 inibe parcialmente a sintese de PTH, fazendo
com que nesse tipo de raquitismo o PTH esteja proximo ou pouco acima do limite
superior, diferente dos outros tipos, nos quais esse hormdnio encontra-se bastante

elevado®.

Como a penetrancia de XLH é completa, todos os individuos que apresentam a
mutacdo apresentam a doenca, que pode manifestar-se em graus diferentes de
gravidade clinica. Os estudos mostram que a hipofosfatemia ja pode ser detectada a
partir da segunda semana de vida. Desta forma, todos os filhos de pais afetados devem
ter sua avaliacdo bioquimica a partir da segunda semana de vida para um diagnéstico

precoce.

Um aspecto importante é que para o reconhecimento da hipofosfatemia deve-se
conhecer que as concentracdes fisiolégicas de fosfato no plasma variam
consideravelmente durante a vida, conforme mostrado no Quadro 1, sendo mais altas

durante as fases de crescimento rapido.

Quadro 1: Intervalos de referéncia para o fosfato sérico®®.

Fosfato (mg/dL) Sexo feminino Sexo masculino
0 a 14 dias 5.6 -10.5 5.6 -10.5

15 dias a <1 ano 48—-8.4 48—-8.4

1 ano a <5 anos 43-6.8 43-6.8

5 anos a <13 anos 41-59 41-59

13 anos a <16 anos 3.2-55 35-6.2

16 anos a <19 anos 29-5.0 29-50




Em relacdo a FAL, suas concentragdes séricas também variam de acordo com

idade e sexo, como mostrado no Quadro 2.

Quadro 2: Intervalos de referéncia de FAL®.

FAL (U/L) Sexo feminino Sexo masculino
0 a 14 dias 90 — 273 90 — 273

15 dias a <1 ano 134 — 518 134 — 518

1 ano a <10 anos 156 — 369 156 — 369

10 anos a <13 anos 141 — 460 141 - 460

13 anos a <15 anos 62 — 280 127 - 517

15 anos a <17 anos 54 - 128 89 — 365

17 anos a <19 anos 48 — 95 50 -164
Adultos 40 — 150

Quadros 1 e 2 adaptado de Colantonio, D. A.; Kyriakopoulou, L.; Chan, M. K.; Daly, C. H.; Brinc,
D.; Venner, A. A.; Pasic, M. D.; Armbruster, D.; Adeli, K. (2012). Closing the Gaps in Pediatric
Laboratory Reference Intervals: A CALIPER Database of 40 Biochemical Markers in a Healthy
and Multiethnic Population of Children. , 58(5), 854—-868. doi:10.1373/clinchem.2011.177741.

Para o reconhecimento da hiperfosfaturia, utiliza-se o célculo da taxa de

reabsorcdo tubular de fésforo (TRP) que é feito a partir da seguinte formula®:
TRP = (1 — fracdo de excrec¢édo de fosforo) x 100

TRP = {1 — [(Pu x Crp)/(Pp x Cru)]} x 100, em que Pu é concentracdo de fésforo
urinario (em mg/dL), Crp é concentracdo de creatinina plasmatica (em mg/dL), Pp é a
concentracao de fésforo plasmatico (em mg/dL) e Cru é a concentracao de creatinina

urinaria (em mg/dL).

A fosfataria é considerada aumentada, isto é, hiperfosfataria, quando a TRP esta
abaixo de 85% em pacientes com hipofosfatemia. Entretanto, alguns pacientes
pediatricos com hipofosfatemia importante podem apresentar TRP inapropriadamente
normal. Isto acontece por um mecanismo de compensacgao metabdlica, quando valores
muito baixos de fosfatemia desencadeiam um aumento compensatério da reabsor¢éo
tubular renal desse eletrolito para tentar normalizi-lo. Nestes casos, utiliza-se uma
forma de avaliacdo do equilibrio renal do fosfato mais precisa, através do calculo da taxa
méxima de reabsor¢cdo de fosfato corrigida pela taxa de filtragcdo glomerular

(TmP/GFR)?, cujos valores de referéncia sdo mostrados no Quadro 3.
Se TRP £ 0,86 (86%): TmP/GFR = TRP x fosfato sérico

Se TRP > 0,86 (86%): TmP/GFR =[(0,3x TRP) /(1 - (0,8 x TRP))] x fosfato sérico

6



Quadro 3: Intervalos para da taxa maxima de reabsor¢éo de fosfato corrigida pela taxa
de filtracdo glomerular (TmP/GFR).

Idade Feminino (mg/dl — nmol/L) | Masculino (mg/dl — nmol/L)
Recém-nascido 5,7-8,1 (1,27-2,59) 5,7-8,1 (1,27-2,59)

1 més a 2 anos 3,6-5,4 (1,15-1,73) 3,6-5,4 (1,15-1,73)

2-12 anos 3,8-5,0 (1,22-1,60) 3,8-5,0 (1,22-1,60)

12-16 anos 3,4-4,6 (1,09-1,47) 3,4-4,6 (1,09-1,47)

16-25 anos 3,18-6,41 (1,02—2,05) 3,33-5,9 (1,07-1,89)
25-45 anos 2,97-4,45 (0,95-1,42) 3,09-4,18 (0,99-1,34)
45-65 anos 2,72-4,39 (0,87-1,40) 2,78-4,18 (0,89-1,34)
65-75 anos 2,47-4,18 (0,79-1,34) 2,47-4,18 (0,79-1,34)

Adaptado de Chong, WH; Molinolo, AA; Chen, CC; Collins, MT (2011). Tumor-induced
osteomalacia. Endocrine-Related Cancer, 18(3), R53—R77. doi:10.1530/ERC-11-0006.

A TmP/GFR também pode ser calculada a partir do nomograma apresentado na

Figura 4.
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Figura 4: Nomograma para reabsorcao tubular maxima de fosfato por filtrado glomerular

(TmP/TFG). Eixo Esquerdo: PO indica fosfato em mg/dl na parte externa do eixo e em mmol/l

na parte interna do eixo. Eixo direito: Tmpros /GFR € a concentragéo de fosfato do limiar renal,

indicada em mg/dl no lado externo do eixo e em mmol/l no lado interno do eixo. Cpos representa

a depuracdao de fosfato. Ccreat € a depuracao da creatinina®®. Adaptado de Allgrove, J.; Shaw, N.J.

(2015). [Endocrine Development] Calcium and Bone Disorders in Children and Adolescents

Volume 28 || A Practical Clinical Approach to Paediatric Phosphate Disorders., 10.1159/isbn.978-
3-318-05467-5(), 134-161. doi:10.1159/000381036.



3.2. Diagnéstico radiolégico

A avaliacdo radiologica de ossos longos € parte essencial da investigacdo do
paciente com suspeita de raquitismo e osteomalacia. Os sinais iniciais sdo o
alargamento das metéfises dsseas e a perda da definicdo da zona entre a epifise e a
metafise. Com a progressdo da doenca, podem aparecer outros sinais como

escavagoes, cistos e desorganizagdo da placa de crescimento®.

Em contraste com o raquitismo que € secundario a deficiéncia de vitamina D ou
calcio, na XLH, o osso cortical geralmente parece espessado e as caracteristicas de
reabsorcao 0ssea estao ausentes. Essas anormalidades ocorrem preferencialmente em
locais de crescimento rapido (em particular radios distais, fémures distais e tibias
distais). A radiografia limitada aos punhos e/ou joelhos e/ou tornozelos costuma ser
suficiente para diagnosticar o raquitismo. As deformidades &sseas envolvem

principalmente os membros inferiores®.

Outro sinal radiol6gico bastante caracteristico, mas atualmente pouco visto,
encontrado em casos mais graves e cronicos, € o rosario raquitico, observado a
inspecéo fisica e a radiografia posteroanterior do térax. Esse sinal corresponde a lesfes
proeminentes em forma de contas de um rosério, sendo que cada conta representa o

alargamento e edema da juncgédo costocondral®.

3.3. Diagnéstico genético

Quando os achados clinicos, bioquimicos e radiograficos sugerem o diagndstico
de HLX, o teste genético é recomendado. A analise genética do paciente com suspeita
de HLX pode ser feita pelo sequenciamento do gene PHEX ou pela realizagdo de um
painel genético para raquitismos, que engloba uma série de genes associados a
diferentes causas de raquitismo®. O exame pode ser coletado em sangue (tubo EDTA)
ou do esfregaco da mucosa bucal com o auxilio de um swab estéril. A coleta com esse
dispositivo € indolor, rdpida e ndo invasiva e pode ser realizada pelo préprio paciente ou

coletada no consultério médico.



4. TRATAMENTO

4.1. Terapiaconvencional

Historicamente, pacientes pediatricos com XLH tém sido tratados, a partir do
momento em que o diagndéstico € estabelecido, com multiplas doses diarias de fosfato
e analogos ativos de vitamina D. No entanto, essa abordagem néo corrige a patogénese

subjacente? 5.

4.1.1. Reposicéo do fésforo elementar

Recomenda-se uma dose inicial de 20—60 mg/kg de peso corporal diariamente
de fosforo elementar, que deve ser ajustada de acordo com a resposta do paciente em
relacdo ao crescimento, concentracdes seéricas de FAL e PTH. A normalizacdo das
concentracdes séricas de fosfato ndo deve ser um objetivo da terapia convencional, uma
vez que o paciente mantém a hiperfosfatiria e a deficiéncia de atividade do calcitriol.
Aumentos progressivos da dose de suplementos de fosfato podem ser necesséarios em
casos de resposta clinica insuficiente, mas deve-se evitar doses superiores a 80
mg/kg/dia para prevenir desconforto gastrointestinal (diarreia) e hiperparatireoidismo
secundario, o qual pode levar ao hiperparatireoidismo terciario. Se esses efeitos

adversos estiverem presentes, o tratamento deve ser ajustado diminuindo a dose.

O calculo das dosagens deve ser sempre baseado na concentracdo desejada de
fésforo elementar, uma vez que o teor de fosforo elementar difere amplamente entre os
sais de fosfato disponiveis®. Apés a administracéo oral de fosfato, os niveis séricos
aumentam rapidamente, mas retornam a linha de base em 1,5 horas; portanto, o fosfato
deve ser administrado com frequéncia — potencialmente até 4 a 6 vezes por diaz2 em
pacientes jovens com altos niveis de FAL, o que acaba dificultando a adesdo. A
frequéncia pode ser reduzida para 3 a 4 vezes ao dia quando a FAL estiver normalizada.
Fosfato ndo deve ser administrado junto com suplementos de calcio ou alimentos com
alto teor de célcio, como leite, pois a precipitacédo no trato intestinal reduz a absorcéo®.
No Brasil ndo ha preparacbes comerciais de fosfato prontas, sendo necessério que
sejam manipuladas em farmacias especializadas. A formulagéo pode ser prescrita em
solucao fosfatada ou em capsulas, cujas formulas mais utilizadas sao apresentadas nos

Quadros 4 a 6, a seguir®:



Quadro 4: Formula da solucdo fosfatada. Nesta preparacdo ha 15 mg de fésforo

elementar por mL de solugéo.

Fosfato de s6dio monobasico 11,55¢
Fosfato de sddio dibasico (anidro) 55,6 g
Xarope simples 300 mL
Solugéo conservante 10 mL
Esséncia 1mL
Agua destilada QSP (quantidade schiente para) 1.000
m

Quadro 5: Férmula de capsula de fésforo contendo diferentes sais de fosfato. Nesta

preparacdo, cada cdpsula contém 250 mg de fésforo elementar.

Fosfato de s6dio monobdasico 130 mg

Fosfato de sodio dibasico (anidro) 852 mg

Fosfato de potassio monobasico 155 mg
Excipiente QSP 1 cépsula

Quadro 6: Formula de capsula de fésforo contendo apenas um sal. Nesta formula, cada

capsula contém 116 mg de fosforo elementar.

Fosfato de potassio monobasico 500 mg

4.1.2. Reposicdo de calcitriol

A dose recomendada de calcitriol € de 0,03 a 0,07 mcg/kg/dia, em uma ou duas
tomadas diarias. A formulag&o disponivel no Brasil € de capsulas de calcitriol contendo
0,25 mcg.
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Os pacientes com raquitismo hipofosfatémico com hipercalcitria ndo devem

receber calcitriol, pois ja apresentam esses niveis elevados®.

A vitamina D ativa é administrada em adicdo aos suplementos orais de fosfato
para combater a deficiéncia de calcitriol, prevenir o hiperparatireoidismo secundério e
aumentar a absorcdo de fosfato no intestino. Grandes doses de vitamina D ativa
promovem 0 crescimento e a cicatrizagdo 0ssea, mas estdo associadas a um risco
aumentado de hipercalcidria e nefrocalcinose. Por outro lado, doses insuficientes de
vitamina D ativa geralmente estdo associadas a baixa absorcao intestinal de célcio,
baixa excrecdo urinaria de célcio, raquitismo persistente e altos niveis de FAL e/ou
PTH®.

Para prevenir a nefrocalcinose, recomenda-se manter 0s niveis de calcilria
dentro da normalidade (1 a 4 mg/kg/dia) e evitar grandes doses de suplementos de
fosfato. Pacientes em tratamento convencional com niveis elevados de PTH devem ser
controlados aumentando a dose de vitamina D ativa e/ou diminuindo a dose de

suplementos orais de fosfato®.

O manejo precoce (ou seja, comecando quando os pacientes tém idade inferior
a 1 ano) com terapia convencional pode melhorar o raquitismo, diminuir as deformidades
e melhorar o crescimento. No entanto, a persisténcia do raquitismo hipofosfatémico e a
diminuicdo da estatura sdo comuns em pacientes pediatricos com HLX, apesar do inicio
da terapia convencional a longo prazo em uma idade jovem, e mesmo com o tratamento
monitorado de perto, 40% dos pacientes com HLX eventualmente necessitam de

cirurgia para corrigir deformidades 6sseas?.

A terapia convencional requer monitoramento frequente com realizagdo de

exames:
-séricos: célcio, FAL, PTH
-em amostra isolada de urina; Ca/Cr

Estes devem ser realizados a cada 3 a 5 meses e, se necessarios, ajustes de
dose para equilibrar as melhorias na mineralizacdo 6ssea com o risco de efeitos
adversos. Isso pode levar a diminuicdo da adesdo e reducdo do beneficio

terapéutico?.
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4.2, Burosumabe

Burosumabe é um anticorpo de imunoglobulina humana G subclasse 1 (IgG1),
anti-fator de crescimento de fibroblastos humanos 23 (FGF23) 2 % 6.8 16.17. 18 groduzido

por tecnologia de DNA recombinante usando células de ovario de hamster chinés?®.

A hipofosfatemia ligada ao cromossomo X é causada pelo excesso FGF23 que
suprime a reabsorcdo tubular renal de fosfato e a produgdo renal de 1,25-
diidroxivitamina D. O Burosumabe liga-se e inibe a atividade biologica do FGF23,
restaurando a reabsorcéo renal de fosfato e aumentando a concentracdo sérica de 1,25-

dihidroxivitamina D?8.

Os estudos clinicos mostram normalizagéo da fosfatdria, da hipofosfatemia e da
sintese de calcitriol, com consequente melhora da mineralizacdo Ossea, das

deformidades Gsseas, das dores osteoarticulares e da fraqueza muscular dos pacientes.

Foi aprovado no Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia pela Resolu¢cdo namero
205/2017, tendo recebido a concessédo de registro pela ANVISA em 25 de marco de
2019% e incorporado ao Sistema Unico de Saude brasileiro em fevereiro de 2021 pela
portaria SCTIE/MS nUmero 1 de 19/2/20212°, Esta autorizado em bula para o manejo do

paciente com HLX com idade acima de 2 anos.

O uso de fosfato oral e dos analogos ativos da vitamina D deve ser suspenso 7

a 10 dias antes do inicio do tratamento com burosumabe?®

Para pacientes que pesam menos de 10 kg, a dose inicial é de 1 mg/kg de peso
corporal arredondado para o 1 mg mais proximo, administrado por via subcutadnea a
cada duas semanas. Para pacientes que pesam mais de 10 kg, a dose inicial € de 0,8
mg/kg de peso corporal arredondado para os 10 mg mais préximos, a cada duas
semanas. A dose inicial minima é de 10 mg e pode ser aumentada até aproximadamente

2 mg/kg (maximo de 90 mg), para atingir o fésforo sérico normal®.

Estdo disponiveis as seguintes apresentagfes: solugao injetavel de 10 mg/mL,

20 mg/mL ou 30 mg/mL?8,

O volume maximo por aplicacdo € de 1,5 mL. Se forem necessarias multiplas

aplicacGes, deve se administrar em locais diferentes?®.

Entre os pacientes acompanhados no HUB, o burosumabe é administrado em
ambiente intrahospitalar, na forma de internacdo em hospital-dia, na enfermaria de

Pediatria.
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Séo contraindicacdes ao uso do medicamento?®:

- Uso de fosfato oral e/ou analogos ativos da vitamina D.

- Quando o fésforo sérico esta dentro ou acima da faixa normal para a idade.
- Em pacientes com insuficiéncia renal grave ou doenca renal terminal.

Ap6s o inicio do tratamento, deve-se dosar o fosforo sérico em jejum a cada 4
semanas durante os primeiros 3 meses de tratamento. Se o fésforo sérico estiver acima
do limite inferior do intervalo de referéncia para a idade e abaixo de 5 mg/dL, continue

o tratamento com a mesma dose*®.
Em caso de necessidade de aumento de dose?s:

- Para pacientes com peso inferior a 10 kg, se o fésforo sérico estiver abaixo do
intervalo de referéncia para a idade, a dose pode ser aumentada para 1,5 mg/kg,
arredondada para 0 1 mg mais proximo, administrada a cada duas semanas. Se forem
necessarios aumentos de dose adicionais, a dose pode ser aumentada para a dose
méaxima de 2 mg/kg, arredondada para o 1 mg mais proximo, administrada a cada duas

semanas. Nao fazer ajustes com uma frequéncia maior do que a cada 4 semanas.

- Para pacientes com peso igual ou superior a 10 kg, se o fésforo sérico estiver
abaixo do intervalo de referéncia para a idade, a dose pode ser aumentada
gradualmente até aproximadamente 2 mg/kg, administrada a cada duas semanas (dose

méaxima de 90 mg) de acordo com 0 seguinte esquema mostrado no Quadro 8:

Quadro 8: Cronograma de dose pediatrica para aumento de dose em etapas para

pacientes que pesam mais de 10 kg.

Peso corporal (kg) Dose de inicio Primeiro aumento | Segundo aumento
(mg) de dose (mg) de dose (mg)
10-14 10 15 20
15-18 10 20 30
19-31 20 30 40
32-43 30 40 60
44-56 40 60 80
57-68 50 60 90
69-80 60 90 90
81-93 70 90 90
94-105 80 90 90
106 ou maior 90 90 90
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Em caso de necessidade de reducéo da dose?:

- Se o fésforo sérico estiver acima de 5 mg/dL, suspender a préxima dose e
reavaliar o nivel de fésforo sérico em 4 semanas. O paciente deve ter fésforo sérico
abaixo da faixa de referéncia para idade para reiniciar o burosumabe. Quando o fésforo
sérico estiver abaixo do intervalo de referéncia para a idade, o tratamento pode ser

reiniciado.

- Para pacientes com peso inferior a 10 kg, reinicie burosumabe com 0,5 mg/kg
de peso corporal, arredondado para o 1 mg mais préximo, administrado a cada duas
semanas. Para pacientes que pesam 10 kg ou mais, reinicie de acordo com 0 esquema

de doses mostrado no Quadro 9 a seguir:

Quadro 9: Cronograma posoldgico pediatrico para reinicio da terapia para pacientes que
pesam mais de 10 kg.

Dose anterior (mg) Dose de reinicio (mg)
10 5
15 10
20 10
30 10
40 20
50 20
60 30
70 30
80 40
90 40

Em caso de perda de dose’®:

- Se um paciente perder uma dose, retome burosumabe o mais rapido possivel
na dose prescrita. Para evitar doses perdidas, os tratamentos podem ser administrados

3 dias de cada lado da data de tratamento programada.

Os locais de injecdo devem ser alternados com cada injecdo administrada em
um local anatbmico diferente (parte superior dos bracgos, parte superior das coxas,

nadegas ou qualquer quadrante do abdémen) em relag&o a inje¢éo anterior.
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5. MONITORAMENTO

Pacientes em tratamento com burosumabe devem passar por avaliacbes

clinicas, bioquimicas e radiol6gicas periddicas

Em relagdo ao seguimento clinico, realizar anamnese incluindo avaliagdo de
qualidade de vida, limitagdo funcional e avaliacdo de dor, além de afericdo de altura,

peso, perimetro cefélico, distancia intercondilar e intermaleolar a cada 3 meses.
Quanto aos exames laboratoriais, dosar?*:
- Fésforo sérico:
Més 1: a cada 2 semanas.
Més 2-3: a cada 4 semanas.
Depois: conforme apropriado.
- Célcio, FAL, PTH e creatinina:
Em criangas <2 anos: a cada 3 meses, ou conforme indicado.
Em criangas >2 anos: a cada 6 meses, ou conforme indicado.
- Calcio, fosfato e creatinina na urina: a cada 3 meses.
E guanto aos exames de imagem, realizar?*:

- Radiografia de punhos (avaliagdo de idade 6ssea), radiografia de joelhos e

membros inferiores e ultrassonografia de rins e vias urinarias:
Ano 1: no inicio do tratamento e a cada 6 meses.
Depois: anualmente.

O tratamento com burosumabe deve ser mantido até o paciente completar 18
anos de idade. Pode ser necessaria a interrupgcéo e/ou reducédo da dose com base em
seus niveis séricos de fosforo ou em caso de falha ao tratamento com o burosumabe.
Nestes casos, 0s pacientes voltam a fazer o uso do tratamento convencional com

reposicao de fosfato e calcitriol.
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