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PREFACID

Escrever o prefacio de uma obra é uma tarefa desafiadora. Agradeco a confianca
dos autores em me terem dado essa missao. Mas esta obra tem um carater especial!

Falar em metabolismo osteomineral é sempre uma tarefa ardua, e, cada vez mais,
novos atores entram em cena, desenhando quadros fisiopatoldgicos bastante
complexos e de dificil compreensao. Compreender fisiologia e fisiopatologia é sempre
a chave mais importante para que se consiga ndo somente entender o processo
em questao, mas também aventar hipoteses e propor tratamentos que podem ser
extremamente eficientes.

A maneira como se aborda fisiologia e fisiopatologia neste livro é surpreendente! Torna a
compreensao muito mais tranquila e permite, mesmo a quem ndo tem muita vivéncia no
assunto, aventurar-se a fazer alguns diagndsticos e a propor exames coerentes que levem
a um resultado positivo. O Dr. Guido tem uma capacidade muito especial de ensinar:
quando esta rodeado por seus alunos, da explica¢cdes claras e com uma simplicidade tal
que todos achamos que, ao fim, ja dominamos o assunto. Na verdade, ndo é tao simples,
mas profissionais do gabarito do Dr. Guido e de tantos outros renomados autores, que
fazem desta obra uma realidade, tornam o assunto absolutamente palatavel.

O livro é dividido em cinco unidades, abrangendo, primeiramente, os “Aspectos
praticos da fisiologia 6ssea e mineral em pediatria”, em que se aborda a construcao
da massa 6ssea, homeostase de calcio, fésforo e magnésio, bem como o papel da
vitamina D e dietas. Na Unidade 2, chamada “Investigacao dos disturbios osteominerais
pediatricos”, temos os aspectos muito particulares da semiologia, especialmente na
faixa etaria pediatrica, investigacdo laboratorial e radiolégica e situacbes em que uma
bidpsia dssea se faz necessaria. Na Unidade 3, nomeada “Disturbios do metabolismo
mineral 6sseo”, entramos nos disturbios da paratireoide, raquitismos e osteomalacia
fosfopénicos, raquitismos hipercalcémicos, as consequéncias das doencas renais
cronicas e da prematuridade. Na Unidade 4, intitulada “Fragilidade 6ssea em pediatria”,
entramos nas osteoporoses primaria e secundaria, nas doencas esclerosantes e nas
abordagens farmacoldgicas da fragilidade 6éssea em pediatria.

Finalmente, chegamos a Unidade 5, “Displasias esqueléticas e cuidado integral nas
doencas osteometabdlicas pediatricas”, em que sdao abordadas varias displasias
esqueléticas, como fibrose poliostética, acondroplasia e as alteracdes ortopédicas nas
doencas osteometabdlicas em pediatria. Discorre-se sobre como suspeitar e abordar
uma displasia esquelética, um tema tdo caro aos pediatras, aos endocrinologistas
pediatricos e a todos que lidam com criancas e adolescentes com displasia éssea.
O capitulo sobre os “Direitos dos pacientes com doencas osteometabdlicas raras”
encerra a Unidade 5.

Importante enfatizar a maneira sempre muito didatica que todos os autores utilizaram
para expor os mais diferentes temas, o que torna a leitura muito agradavel, apesar
das dificuldades inerentes aos temas abordados.

Hoje, vivemos uma fase da Medicina em que temos recursos diagndsticos e terapéutico
nunca antes disponiveis. Os grandes avanc¢os da biologia molecular permitem



diagndsticos muito precisos e que seriam dificilmente obtidos apenas com os métodos
tradicionais em um passado nao muito distante.

Comecamos a ter recursos terapéuticos sequer sonhados ha algumas décadas, como
a possibilidade de tratar acondroplasia, atacando a raiz do problema, que decorre de
mutacao ativadora do gene do receptor do fator de crescimento fibroblastico tipo 3
(FGFR3). Isso muda a histéria natural de uma doenca extremamente antiga, mas que
pela primeira vez tem um tratamento voltado a sua fisiopatologia.

Os progressos vém surgindo, mas devemos lembrar que o clinico deve estar preparado
para recebé-los, e isso se consegue com um grande e profundo conhecimento da
fisiopatologia de todos esses disturbios que redundam, entre outras coisas, em um
crescimento abaixo do normal, em uma sociedade que privilegia a estatura!l

Parabenizo a todos os autores desta obra e, muito particularmente, ao Dr. Guido
Colares, que acumula experiéncia a cada dia tratando e acompanhando criangas com
0s mais variados disturbios do metabolismo osteomineral. Saibam todos que é uma
honra para mim poder escrever este prefacio.

Faco votos de que todos que tenham a oportunidade de “saborear” o conteudo desta
obra usufruam dos ensinamentos aqui contidos e que possam auxiliar, em suas
praticas diarias e cada vez com mais competéncia, tantas criancas e adolescentes
que sofrem de disturbios do metabolismo osteomineral.

Durval Damiani

Endocrinologista pediatrico sénior do Instituto da Crianca do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.



APRESENTACAD

O metabolismo 6sseo e mineral pediatrico sempre esteve presente em minha
trajetoria académica e profissional, desde a formacao em Endocrinologia Pediatrica
até o doutorado. Ao longo desse caminho, tornou-se cada vez mais evidente que
compreender o metabolismo 6sseo na infancia exige uma visao ampla, integrada e
multidisciplinar.

A participacdo em atividades cientificas e assistenciais reforcou a percepcao de que
o cuidado das doencas osteometabdlicas pediatricas ndo pertence a uma Unica
especialidade. Endocrinologia, Nefrologia, Ortopedia, Genética, Reumatologia,
Fisiatria, Fisioterapia, Nutricao e tantas outras areas compartilham esse campo de
conhecimento, cada uma contribuindo com olhares, ferramentas e experiéncias
préprias. E nessa intersecdo que o cuidado se torna mais completo e eficaz.

Ao longo dos anos, observei a existéncia de excelentes livros e tratados sobre
metabolismo 6sseo voltados principalmente para a populacdo adulta e idosa. No
entanto, no cenario pediatrico, o tema frequentemente aparece de forma fragmentada,
restrito a capitulos e unidades especificas dentro de livros de Endocrinologia Pediatrica.
Essa lacuna foi o principal estimulo para a construcdo desta obra: um livro dedicado
ao metabolismo 6sseo e mineral na infancia e adolescéncia, abordado de forma
transversal, acessivel e multidisciplinar.

Este livro foi pensado como um ponto de partida. Ndo pretende esgotar um campo
gue é vasto, dinamico e em constante evolucdao, mas oferecer uma base sdélida
para académicos, residentes e especialistas interessados no metabolismo ésseo
pediatrico. Buscamos contemplar os principais temas, organizados em unidades que
dialogam entre si, respeitando as particularidades do esqueleto em crescimento e a
complexidade das doencgas que o acometem. Ao fim de cada capitulo, incluimos testes
de conhecimento, com o objetivo de estimular a reflexdo, a fixacdo dos conceitos e
a autoavaliacao do aprendizado.

Nada disso seria possivel sem a generosidade, o entusiasmo e o comprometimento
de todos os organizadores associados e colaboradores que aceitaram compartilhar
seu conhecimento e sua experiéncia. Sou profundamente grato a cada um deles. Este
livro é, acima de tudo, uma construcdo coletiva, que reflete a riqueza do trabalho em
equipe e o desejo comum de aprimorar o cuidado as criancas e adolescentes com
disturbios osteometabdlicos.

Espero que esta obra seja util, inspiradora e que desperte ainda mais interesse pelo
estudo do metabolismo ésseo pediatrico. Que ela sirva como apoio na formacao,
como subsidio para a pratica clinica e como estimulo para novas perguntas. Recebam
este livro com o0 mesmo entusiasmo e alegria com que ele foi concebido.

Com gratidao e satisfacao,
Guido de Paula Colares Neto — Organizador
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Unidade 1| Aspectos praticos da fisiologia dssea e mineral em pediatria 15

CAPITULO

Construcao da massa dssea na infancia e adolescéncia
Guido de Paula Colares Neto

1. Introducao

A construcdo da massa 0ssea na infancia e adolescéncia € um processo continuo de
formacdo e remodelacao que define a resisténcia e a salde esquelética na vida adulta
(figura 1). Esse equilibrio resulta da interacao entre fatores genéticos, hormonais e
ambientais, que atuam de forma integrada para regular a modelacao e a mineralizacao
Ossea. Assim, compreender esses mecanismos € essencial para prevenir distdrbios da
mineralizacdo e assegurar um pico de massa 6ssea adequado.

Fatores Determinantes da Massa Ossea

+  Genéticos: genes (COLTAT, COLTA2, RUNX2, FGFR3, PHEX, FGF23, CTSK)
«  Hormonais: GH, IGF-1, hormdnios tireoidianos, sexuais, PTH, calcitriol, FGF23
«  Ambientais: nutricdo (Ca, P, Vit. D, proteinas), atividade fisica, medicacbes e doencas cronicas

v

Formacdo do Esqueleto

+  Ossificac@o intramembranosa: 0ssos planos (cranio, mandibula)
+  Ossificac@o endocondral: 0ssos longos e curtos

v

Estrutura do tecido 6sseo

Osso cortical: resisténcia e suporte; 0sso trabecular: homeostase mineral
Matriz orgénica: colageno tipo |, matriz inorganica: hidroxiapatita (Ca + P)

v

Regulacao Mineral

+  (dlcio: controlado por PTH e vitamina D principalmente
*  Fosforo: regulado por FGF23; PTH e calcitriol principalmente
* Equilibrio: absor¢do intestinal «» reabsorcdo renal «» remodelacdo ossea

-

Células Osseas e Remodelamento

+  Osteoblastos: formagdo da matriz
+  Osteoblastos: reabsor¢do dssea
«  Osteocitos: sensores mecanicos (teoria do mecanostato)
Eixos de regulac@o: RANK-RANKL-OPG e Wnt/B-catenina

v

Fosfatase Alcalina nao especifica tecidual

Hidrolisa PPi — Pi — formacdo de hidroxiapatita
Atua também na mineralizacdo dentaria (esmalte, dentina e cemento)

Figura 1. Fluxograma da constru¢dao da massa 6ssea na infancia e adolescéncia. Fonte: elaborado
pelo autor.
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2. Aquisicao da massa 6ssea e seus determinantes

Cerca de 80% da massa 0ssea € adquirida durante a infancia e a adolescéncia, em
um processo continuo que envolve deposi¢do mineral e desenvolvimento estrutural do
esqueleto, influenciado por fatores ambientais, genéticos e hormonais. Apos 0s 25 anos,
essa massa tende a se estabilizar e, posteriormente, declina de forma gradual, sendo
essa reducdo mais evidente em mulheres apds a menopausa e em homens a partir
dos 60 anos.

Entre os fatores ambientais destacam-se a nutricao adequada, com ingestdo suficiente
de proteinas, calcio, fosforo e vitamina D, e a pratica regular de atividade fisica, que
estimula a modelagdo 6ssea. Em contrapartida, doencas cronicas e seus tratamentos,
como o uso prolongado de glicocorticoides, podem comprometer o desenvolvimento
0sseo, levando a fraturas por fragilidade ainda na infancia ou, mais tarde, a um pico de
massa 0ssea reduzida, 0 que aumenta o risco de fraturas na vida adulta.

Do ponto de vista genético, observam-se diferencas entre os sexos, com 0s homens
apresentando maior densidade mineral dssea do que as mulheres. Além disso, individuos
de ascendéncia africana tendem a ter maior massa 6ssea em comparagao com populacdes
caucasianas e asiaticas. Variantes genéticas associadas a massa 0ssea, que correspondem
a aproximadamente 1% a 4% do genoma, também influenciam significativamente a
densidade 0ssea, sendo responsaveis por aproximadamente 60% do pico de massa
0ssea. Entre os genes envolvidos nesse processo estdao COLTAT (Collagen Type | Alpha
1 Chain), COLTAZ2 (Collagen Type | Alpha 2 Chain), GNAST (GNAS Complex Locus), FGFR3
(Fibroblast Growth Factor Receptor 3), PHEX (Phosphate Regulating Endopeptidase Homolog
X-Linked), FGF23 (Fibroblast Growth Factor 23), RUNX2 (Runt-Related Transcription Factor
2) e CTSK (Cathepsin K).

Por fim, na regulacao hormonal da massa 6ssea, atuam de forma integrada o horménio
do crescimento, a somatomedina C (IGF-1), os hormonios tireoidianos, os hormonios
sexuais (incluindo estradiol e testosterona), o paratormonio (PTH), o calcitriol [1,25(0OH),D]
e o fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23), que exercem fun¢des especificas
e complementares quando presentes em niveis fisiologicos, assegurando o equilibrio
entre formacdo e reabsorc¢do dssea.

3. Formacao da estrutura éssea

A formacdo do esqueleto humano envolve dois processos complementares: a ossificacdo
intramembranosa e a ossificacdo endocondral. Na ossificacdo intramembranosa, células
mesenquimais originadas da crista neural craniana, das vértebras e da placa mesodérmica
lateral diferenciam-se diretamente em osteoblastos, iniciando a produc¢do da matriz
0ssea. Esse processo contribui principalmente para a formacdo dos 0ssos planos e
irregulares, como 0s do cranio, incluindo os 0ssos frontal, parietal e partes dos 0ssos
occipital, temporal e maxilar.

Em contraste, a ossificacdo endocondral € o mecanismo responsavel pela formacdo
dos 0ss0s curtos e longos. Nesse processo, as células mesenquimais diferenciam-se
em condroblastos, originando um modelo cartilaginoso que servira de base para o
tecido O0sseo. Esse modelo apresenta zonas distintas: uma zona de repouso, na qual
0s condrocitos sdo recrutados; uma zona de proliferacdo, caracterizada por intensa
multiplicacdo celular; e uma zona hipertrdéfica, na qual os condrdocitos aumentam de
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tamanho e sdo invadidos por capilares. Posteriormente, as células osteoprogenitoras
substituem os condrdcitos, que sofrem apoptose, dando origem a osteoblastos
responsaveis pela sintese da matriz éssea.

Além disso, a ossificacdo endocondral é rigorosamente regulada por genes que
controlam o funcionamento da placa de crescimento e suas vias de sinaliza¢do. Fatores
de transcricdo, como SOX9 (SRY-box transcription factor 9), COL2AT (Collagen Type Il Alpha
1 Chain), RUNX2, FGFR3, IHH (Indian Hedgehog signaling molecule) e COLT0AT (Collagen
Type X Alpha 1 Chain), coordenam as etapas de diferenciacdo celular e mineralizacdo,
assegurando o crescimento 0sseo adequado.

Por fim, um osso longo, formado por ossificacdao endocondral, apresenta organizacao
anatomica definida em regides principais: a epifise, que corresponde as extremidades
articulares localizadas nas porcoes proximal e distal; a placa de crescimento, area cartilaginosa
responsavel pelo crescimento longitudinal; a metafise, situada entre a epifise e a diafise; e a
diafise, que constitui o eixo central do 0sso longo e garante sua resisténcia estrutural.

4. Componentes do tecido 6sseo e a homeostase mineral

Existem dois tipos de tecido 0sseo: 0 0sso cortical, gue comp&e a maior parte dos 0ss0s
longos e fornece suporte estrutural e resisténcia devido a sua organizacdo lamelar; e
0 0ss0 trabecular, de aparéncia esponjosa, localizado mais internamente e com papel
importante na atividade metabdlica e na homeostase mineral. No osso cortical, as lamelas
concentram-se em torno de canais centrais, formando unidades cilindricas chamadas
osteons ou sistemas de Havers, responsaveis pela organizacdo compacta, pela conducao
vascular e pela renovacao do tecido 0sseo.

Além dessa organizacao estrutural (figura 2), o tecido 0sseo é formado por duas por¢oes
principais: uma por¢ao organica, composta predominantemente (95%) por colageno tipo
|, proteoglicanos e glicoproteinas; e uma porc¢do inorganica, constituida principalmente
por fosfato e calcio, além de menores quantidades de bicarbonato, magnésio, potassio,
sodio e citrato. A por¢do inorganica é composta por cristais de hidroxiapatita, formados
pela combinacgdo entre calcio e fosfato, que conferem rigidez a matriz 0ssea.

Mais de 99% do calcio corporal encontra-se armazenado nesses cristais, e sua regulacdo
depende, principalmente, do PTH. Esse hormdnio promove a reabsor¢do de calcio
nos tubulos renais distais e estimula a produc¢ao de calcitriol, aumentando a absorcdo
intestinal de calcio e induzindo a reabsorcdo 6ssea para manter niveis séricos adequados.

Além do PTH, a vitamina D exerce papel complementar na homeostase do calcio.
Embora possa ser obtida pela dieta, sob as formas de vitamina D, (colecalciferol) em
peixes gordurosos e vitamina D, (ergocalciferol) em cogumelos, sua principal fonte &
a sintese cutanea, na qual a radiacdo ultravioleta B converte o 7-desidrocolesterol em
colecalciferol. No figado, ambas as formas sdo transformadas em calcidiol (250HD) pela
enzima 25-hidroxilase, codificada pelo gene CYP2R1 (cytochrome P450 family 2 subfamily
R member 7). O calcidiol, principal forma circulante e marcador do estado de vitamina D,
é transportado pela proteina ligadora de vitamina D (DBP) e pela albumina até os rins,
onde a enzima 1-a-hidroxilase, codificada pelo gene CYP27B1, (cytochrome P450 family
27 subfamily B member 1), o converte em calcitriol.

O calcitriol liga-se ao receptor de vitamina D (VDR), que forma um complexo com o
receptor X de retinoides alfa (RXR-a) no nucleo celular, interagindo com os elementos
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de resposta a vitamina D (VDREs) no DNA. Essa interacao aumenta a absorcdo intestinal
de calcio e fosforo, além de regular a reabsorcdo 6ssea e renal. Paralelamente, a enzima
24-hidroxilase, codificada pelo gene CYP24AT1 (cytochrome P450 family 24 subfamily A
member 1), inativa os metabdlitos da vitamina D, contribuindo para o equilibrio hormonal.

De modo semelhante, o fésforo desempenha papel essencial na estrutura e na funcdo
Ossea. Mais de 85% desse mineral estao incorporados a hidroxiapatita. Enquanto o
calcitriol aumenta sua absorcdo intestinal, o PTH e o FGF23 atuam de forma antagonica,
reduzindo os niveis séricos. O PTH estimula a excrec¢do urinaria de fosfato, e o FGF23,
produzido principalmente por osteoblastos e ostedcitos, também promove fosfaturia ao
se ligar ao receptor FGFR1 na presenca do correceptor Klotho, reduzindo a expressao
dos transportadores de fosfato NaP2a e NaP2c¢ nos tubulos proximais. Além disso, inibe
a 1-a-hidroxilase e estimula a 24-hidroxilase, reduzindo, assim, os niveis de calcitriol.

Por fim, a expressdo de FGF23 é regulada negativamente pelo gene PHEX, 0 que evita
sua superproducdo. O fosforo € indispensavel na placa de crescimento, pois induz a
apoptose de condrocitos e condroblastos, permitindo a mineralizacdo, a invasdo vascular
e a formacdo subsequente do 0sso.

Figura 2. Estrutura e composicdo do tecido ésseo. Representacdo esquematica de um osso longo,
evidenciando o 0sso cortical e 0 0sso trabecular, o osteon como unidade estrutural do tecido compacto
e o arranjo das fibrilas mineralizadas, constituidas por cristais de hidroxiapatita associados ao colageno
tipo . Created in BioRender. Colares, G. (2025) https://BioRender.com/lpntwbw.

5. As células 6sseas e suas interagoes

No tecido 6sseo existem trés tipos principais de células: osteoblastos, osteoclastos e
ostedcitos, que atuam de forma coordenada na modelagao e remodela¢do Ossea. Os
osteoblastos, de origem mesenquimal, sdo responsaveis pela formagdo 0ssea, promovendo
a sintese da matriz organica e a deposi¢ao de hidroxiapatita. Em contrapartida, os
osteoclastos, derivados da linhagem hematopoiética, participam da reabsorc¢do 6ssea,
degradando a matriz organica e 0s componentes minerais por meio de enzimas, COmo a
catepsina K, principal protease envolvida, e as metaloproteinases de matriz. Ja os ostedcitos,
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que sdo osteoblastos terminalmente diferenciados e incorporados a matriz mineralizada,
funcionam como sensores mecanicos e reguladores do remodelamento ¢sseo.

De acordo com a teoria do mecanostato de Harold Frost, os ostedcitos percebem
estimulos mecanicos e modulam o turnover ¢sseo, ativando ou inibindo osteoblastos
e osteoclastos conforme as condi¢Bes de carga. Essa regulacdo ocorre por meio da
secrecdo de diversas moléculas sinalizadoras, que ajustam a resposta celular a demanda
funcional do tecido 6sseo.

Durante o crescimento infantil, predomina o processo de modelacdo ¢ssea, caracterizado
por modifica¢cBes na forma e no tamanho dos 0ssos devido a acdo independente de
osteoblastos e osteoclastos. Com o término do crescimento, o principal processo passa
a ser a remodelacao 0ssea, que ocorre continuamente ao longo da vida e envolve ciclos
sequenciais de reabsorc¢do e formagdo no mesmo local, preservando a microarquitetura
Ossea. Em média, a fase de reabsorcdo dura cerca de trés semanas, enquanto a fase de
formacao pode estender-se por até trés meses.

Entre as vias de comunicacdo que coordenam a atividade dessas células, destaca-se o eixo
RANK-RANKL-Osteoprotegerina. O RANKL (Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand),
produzido por osteoblastos e ostedcitos, liga-se ao receptor RANK (Receptor activator of nuclear
factor kappa-B) nos precursores de osteoclastos, promovendo sua diferenciacdo e ativagao.
Em contrapartida, a osteoprotegerina (OPG), secretada por osteoblastos e ostedcitos, atua
como um receptor “isca”, ligando-se ao RANKL e impedindo sua interagao com o receptor,
0 que reduz a osteoclastogénese e inibe a reabsorcdo ossea (figura 3).

Outra via relevante na regulacao da massa 0ssea € a sinalizacdo candnica Wnt/B-catenina,
que controla a diferenciacdo de osteoblastos e a formacdo 6ssea. Nessa via, 0s ligantes
Wnt (Wingless-related integration site) se ligam aos receptores Frizzled e aos correceptores
LRP5/LRP6 (low-density lipoprotein receptor-related proteins 5 and 6), promovendo a
estabilizacdo e a transloca¢do nuclear da B-catenina, responsavel por ativar a transcricdo
de genes envolvidos na osteogénese. Na auséncia de sinalizacao Wnt, a 3-catenina é
degradada, suprimindo a diferenciacao osteoblastica.

Além disso, proteinas como a esclerostina, secretada pelos ostedcitos, e a Dkk-1 (Dickkopf-
related protein 1) inibem essa via ao se ligar aos correceptores LRP5/6, bloqueando a
interacdo com o receptor e, consequentemente, reduzindo a formacgdo Ossea. A via
Wnt, portanto, estimula a osteoblastogénese e a producao de OPG, enquanto limita a
osteoclastogénese, contribuindo para o equilibrio do remodelamento 6sseo (figura 4).
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Figura 3. Eixo RANK-RANKL-Osteoprotegerina. O RANKL, produzido por osteoblastos e ostedcitos, liga-
se ao receptor RANK nos precursores de osteoclastos, promovendo sua diferenciacdo e ativa¢do. A
osteoprotegerina (OPG), também secretada por osteoblastos e ostedcitos, liga-se ao RANKL impedindo
sua interagdo com o receptor, o que bloqueia a formacdo de osteoclastos e inibe a reabsor¢do 6ssea.

Created in BioRender. Colares, G. (2026) https://BioRender.com/rt8po4l.

Figura 4. Sinalizacao canbnica de Wnt e remodelacdo 6ssea. A via Wnt estimula a formacdo de
osteoblastos, favorecendo a formacao 6ssea, e reduz a osteoclastogénese ao induzir a produg¢do de
osteoprotegerina e atuar diretamente sobre os precursores de osteoclastos. As proteinas esclerostina
e Dkk-1 ligam-se aos correceptores de Wnt, LRP-5 e LRP-6, impedindo sua interagdo com o receptor e

bloqueando a sinalizacao. Created in BioRender. Colares, G. (2025) https://BioRender.com/5kemynw.
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6. A fosfatase alcalina e a formacao dentaria

Um dos principais marcadores da remodelagdo 0ssea é a fosfatase alcalina tecidual
inespecifica (TNSALP), uma ectoenzima localizada na superficie dos osteoblastos e
codificada pelo gene ALPL (Alkaline phosphatase) (1p36.12). Ela hidrolisa o pirofosfato
inorganico (PPi), um inibidor da mineralizacdo, em fosfato inorganico, que se combina ao
calcio para formar cristais de hidroxiapatita. Alem disso, a TNSALP converte o piridoxal-5-
fosfato (PLP) em piridoxal (PL), permitindo que o PL atravesse a barreira hematoencefalica
e participe da sintese de neurotransmissores, como 0 acido gama-aminobutirico (GABA).

Os dentes passam por um processo de mineralizagdo associado a atividade da TNSALP e
apresentam semelhancas estruturais com o tecido 0sseo (figura 5). O esmalte dentario,
camada externa avascular e protetora da coroa do dente, contém aproximadamente
97% de minerais, 2% de agua e 1% de matriz organica (principalmente amelogeninas).
Em comparacdo, a dentina, camada estrutural localizada sob o esmalte que protege a
polpa dentaria, € composta por 70% de minerais, 12% de agua e 18% de matriz organica,
sendo esta formada por cerca de 85% de colageno tipo |, 5% de coladgeno tipo Ill e V
e 10% de componentes ndo colagénicos. Ja o cemento, composto principalmente por
hidroxiapatita e colageno tipo |, recobre a raiz dentaria e a fixa ao 0sso alveolar por meio
das fibras do ligamento periodontal.

Assim, a denticdo decidua, composta por 20 dentes, normalmente irrompe entre 0s 6
meses e 2 anos de idade. Esse conjunto inicial é gradualmente substituido pela denti¢do
permanente, formada por 32 dentes, que emerge aproximadamente entre 0s 6 e 12 anos,
dependendo de condi¢Bes adequadas dos fatores ambientais, genéticos e hormonais
para sua formacdo.

Figura 5. Estrutura anatémica do dente e seus principais tecidos. Representa¢do esquematica do
dente humano, mostrando a coroa e a raiz, com destaque para esmalte, dentina, polpa e cemento. O
esmalte, altamente mineralizado, protege a coroa; a dentina forma a maior parte do dente e envolve a
polpa; e 0 cemento recobre a raiz, fixando o dente ao 0sso alveolar por meio do ligamento periodontal.
Created in BioRender. Colares, G. (2025).
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[ESTE DE CONHEGIMENTOS

1. Sobre as células 6sseas, é correto afirmar que:

a) Os osteoblastos sao responsaveis pela reabsorc¢do ossea.

)
)

O

Os ostedcitos derivam de osteoclastos ativados.

M

) Os osteoclastos sintetizam colageno tipo |.

d) Os ostedcitos atuam como sensores mecanicos que regulam a atividade de
osteoblastos e osteoclastos.

2. Qual é o principal componente organico da matriz 6ssea responsavel
por sua estrutura e resisténcia?

a) Proteoglicanos.
b) Colageno tipo |.
C) Hidroxiapatita.

d) Glicoproteinas.

3. Qual das alternativas descreve corretamente o papel do fésforo no
tecido 6sseo?

a) Atua apenas como cofator enzimatico, sem participacdo na mineralizacao.

b) E essencial para a formacdo de hidroxiapatita e induz a apoptose de condrécitos na
placa de crescimento.

) Eregulado exclusivamente pelo PTH, sem influéncia de outros horménios.

d) Atua apenas na regulacdo do calcio sérico, sem funcdo estrutural no 0sso.
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CAPITULD 2

Homeostase do calcio
Crésio de Aragao Dantas Alves

1. Introducao

O elemento quimico calcio foi isolado, em 1808, pelo quimico inglés Humphry Davy
(1778-1829), ao realizar eletrdlise de uma mistura de amalgama de mercurio e cal. O
simbolo quimico Ca e o nome calcio derivam do latim calx, que significa cal. O calcio
faz parte do grupo 2, da familia dos metais alcalinoterrososs da tabela periddica. Seu
numero atémico é o 20.

2. Distribuicao

O calcio é o mineral mais abundante no corpo. O conteddo corporal total de calcio em
um individuo é aproximadamente de 1.000 mg. Desse total, 99% estdo armazenados
sob a forma de cristais de hidroxiapatita nos 0ssos e nos dentes; 1% esta no espaco
intracelular (EIC), mais especificamente no reticulo endoplasmatico rugoso; e 0,1% esta
presente no espaco extracelular (EEC).

Na circulacao, aproximadamente 50% do calcio esta na forma livre ou ativa (calcio ionizado),
que se difunde livremente pelas membranas capilares. Cerca de 41% encontram-se
ligados a proteinas, principalmente a albumina, o que impede sua difusdo através dessas
membranas. Os 9% restantes estdo ligados a anions, como fosfato, citrato, bicarbonato e
lactato; essa fracao também se difunde livremente, embora ndo seja metabolicamente ativa.

3. Funcao

O calcio participa de func@es vitais no organismo, como: formagdo e manutencdo de 0ssos
e dentes, coagulacdo do sangue, contracao e excitabilidade vascular e neuromuscular,
funcionamento do sistema nervoso, funcdo hormonal, ativacao enzimatica e transducao
de sinais celulares.

4. Necessidades diarias

As necessidades diarias de calcio variam de acordo com a idade (maiores na adolescéncia
para permitir o rapido crescimento 6sseo) e estados fisiologicos, com maior requerimento
para o crescimento fetal (gestacdo) e do lactente (lacta¢do). O quadro 1 mostra as
necessidades diarias de calcio elementar.
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Via de administracao Necessidades diarias de calcio elementar

0-6 meses: 200 mg/dia
6-12 meses: 270 mg/dia
1-3 anos: 500 mg/dia
Oral 4-8 anos: 800 mg/dia
9-18 anos: 1.300 mg/dia
Estirdo puberal: 1.500-1.700 mg/dia
Adultos: 1.000 mg/dia

0-1 ano: 40-60 mg/Kg/dia
Parenteral > 1 ano: 10-50 mg/Kg/dia
Qualquer idade: 1-2 mEq/Kg/ dia

Quadro 1. Calculo das necessidades diarias de calcio elementar.

5. Fontes

As fontes alimentares de calcio podem ser tanto de origem animal quanto vegetal. Ao
serem incluidas na dieta, elas garantem a ingestdo adequada desse nutriente (qQuadro
2). A manutencdo da concentracgdo sérica da vitamina D em niveis normais € essencial
para a adequada absorc¢do do calcio, bem como evitar o excesso de sal, que aumenta
a excrecao urinaria de calcio, e 0 excesso de cafeina, que diminui a absor¢ao intestinal
do célcio. Se as fontes alimentares forem insuficientes (por exemplo, doencas, habitos
de vida), deve-se considerar a suplementacdo.

Origem animal Origem vegetal

Vegetais verde-escuros (agrido, broécolis, couve,
espinafre, quiabo, racula).

Leguminosas (feijdo, grao-de-bico, lentilha).

Leite e derivados (iogurte, queijo, requeijao).

Peixes (salmdo, sardinha) e frutos do mar

(mexilhdo, ostra).
Oleaginosas (améndoas, nozes, sementes de

Ovos (principalmente a gema). chia, gergelim, girassol e linhaca).

Quadro 2. Fontes alimentares de célcio.

6. Homeostase do calcio

A homeostase do calcio refere-se aos mecanismos que regulam e mantém sua
concentracao sérica dentro dos valores de referéncia, possibilitando suas acdes
fisioldgicas. Esses mecanismos controlam a absorcdo e excrecdo intestinal e renal de
calcio, a reabsorcao 6ssea e 0 movimento do calcio entre os diversos compartimentos
corporais (por exemplo, intracelular, extracelular, ossos, dentes).

6.1. Fluxo de calcio entre os compartimentos corporais

A dieta saudavel de um individuo adulto contém, em média, 1.000 mg de calcio. Desse
total, aproximadamente 400 mg sdo absorvidos e 200 mg sdo secretados na luz intestinal,
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resultando em uma excrecdo fecal de calcio de 800 mg/dia. Os rins filtram 10.000 mg/
dia de calcio, dos quais 9.800 mg sao reabsorvidos e apenas 200 mg/dia sao eliminados
pelos rins. Adicionalmente, existe troca de calcio entre o compartimento extracelular,
rins e intestino. A figura 1 ilustra o fluxo de calcio entre os compartimentos corporais.

Ingestao oral
de calcio

Calcio
intracelular

400 mg l 500 mg

—) Calcio )
44— extracelular 4+— Ossos

200 mg 500 mg «
3
9.800 mg 10.000 mg

~1.000 mg/dia

Intestino

e X
@

Fezes
9.800 mg

Figura 1. Fluxo de célcio entre os compartimentos corporais (modificado de Blaine ] et al., 2015).

6.2. Regulacao intestinal do calcio

O transporte do calcio da luz intestinal para dentro das células é feito por um processo
transcelular, de forma ativa, na membrana apical dos enterdcitos, utilizando canais
epiteliais de calcio (TRPVS: transient receptor potential cation subfamily V, member 5; e
TRPV6: transient receptor potential cation subfamily V, member 6); ou por um processo
paracelular, de forma passiva e concentracdo dependente, mediado pelas paracelinas.

No duodeno (8% da absorc¢ao), o calcio é absorvido via transcelular. No jejuno (4% da
absorc¢do) e no fleo (88% da absorc¢do), a absorc¢do de calcio é feita via paracelular. No colon
(< 10% da absor¢ao), o calcio é absorvido tanto por processo transcelular como paracelular.

Uma vez dentro do enterdcito, o transporte do calcio entre a membrana apical e a
membrana basolateral é feito pela calbindina. Na Ultima etapa, o transporte do calcio
para fora da célula, isto &, para a circulacdo, é feito pelo transportador NaCaX1 (sodium/
calcium exchange protein) e pelo PMCA1b (plasma membrane calcium transporting
adenosine triphosphatase).

O quadro 3 apresenta alguns fatores que interferem na absor¢do intestinal do calcio. A
hipovitaminose D e a reducdo da sintese de calcitriol, como ocorre no hipoparatireoidismo,
diminuem essa absor¢do. Embora ndo haja consenso e os resultados disponiveis sejam
conflitantes, alguns estudos sugerem que a acidose metabdlica reduz a atividade da
enzima 1-alfa-hidroxilase, diminuindo a producdo de calcitriol. A alcalose metabdlica,
por aumentar a ligacdo do calcio a albumina e reduzir sua fracao livre, poderia favorecer
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a absorc¢ao intestinal. Além disso, a ingestao excessiva de oxalato, fitato e fosforo pode

levar a formacgao de complexos insoldveis com o calcio, diminuindo sua absorcdo.

Aumentam a absorc¢ao
intestinal de calcio

Diminuem a absorcao
intestinal de calcio

Vitamina D normal ou aumentada.
Hipocalcemia.
Hiperparatireoidismo.
Alcalose metabdlica.
Gravidez, lactacdo.

Hipovitaminose D.
Hipercalcemia.
Hipoparatireoidismo.

Acidose metabdlica.

Dieta rica em: fosfato, oxalato, fitato, fibra.

28

Quadro 3. Fatores que interferem na absorcao intestinal do calcio.

6.3. Regulacao renal do calcio

Os rins filtram aproximadamente 10.000 mg de calcio por dia, reabsorvendo cerca de 98%
desse total, de modo que apenas 200 mg sdo excretados na urina. O tubulo contornado
proximal reabsorve 60-70% do calcio, sendo cerca de 80% por via paracelular, mediada
pelas claudinas 2 e 10, e 10-15% por via transcelular, mediada pelo canal TRPVS. A alca
ascendente de Henle reabsorve cerca de 20% do calcio por mecanismo paracelular
dependente das claudinas 16 e 19, do canal ROMK (Renal Outer Medullary Potassium
Channel) e do cotransportador NKCC2 (Na*/K*/2Cl cotransporter 2). O tubulo contornado
distal reabsorve aproximadamente 10% do calcio por via transcelular mediada pelo TRPVS,
enquanto os tubulos coletores reabsorvem cerca de 5% por mecanismo igualmente
transcelular mediado pelo TRPV5 (figura 7).

O quadro 4 mostra alguns fatores que interferem na reabsor¢ao tubular renal do calcio.
O hiperparatireoidismo e a hipovitaminose D aumentam a concentrac¢do de calcitriol e a
reabsorcao tubular renal do calcio. A hipocalcemia aumenta a reabsorc¢do tubular renal de
calcio para restaurar a homeostasia. A alcalose metabdlica, ao diminuir o calcio ionizado, leva
0S rins a aumentarem sua reabsorc¢do. A acidose metabdlica diminui a reabsorc¢do tubular
renal de calcio por sua ac¢do acidificante nas células tubulares. A hipovolemia aumenta a
reabsorcdo renal de agua e eletrdlitos, incluindo o calcio. A hipervolemia diminui a reabsor¢ao
de agua, calcio, sodio e cloro. Os diuréticos tiazidicos também aumentam a reabsorg¢do
tubular renal do calcio. Os diuréticos de alca inibem os cotransportadores de Na-Cl-K na alca
ascendente de Henle, diminuindo a reabsorc¢do tubular renal de calcio.
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Figura 2. Regulacao renal do calcio: PCT = tubulo contornado proximal, DCT = tubulo contornado distal,
CD = tubulos coletores (modificado de: Blaine J, et al., 2014).

Aumentam a reabsor¢ao
tubular renal de calcio

Diminuem a reabsorc¢ao
tubular renal de calcio

Hiperparatireoidismo.
Hipervitaminose D.
Hipocalcemia.
Alcalose metabdlica.
Contracao de volume.
Diuréticos tiazidicos.

Hipoparatireoidismo.
Hipovitaminose D.
Hipercalcemia.
Acidose metabdlica.
Expansao de volume.
Diuréticos de alca.

Quadro 4. Fatores que interferem na reabsor¢do tubular renal do calcio.

6.4. Regulacao 6ssea do calcio

O esqueleto é o principal reservatorio de calcio no organismo, com a acre¢ao e
reabsorcao 0ssea, sendo regulado pela agdo coordenada das células 6sseas (osteoblastos
e osteoclastos) e dos hormaonios (paratorménio ou PTH, vitamina D, esteroides sexuais,
hormonios tireoidianos), rins e intestino.

Varias condi¢Bes podem aumentar a reabsor¢do Ossea de calcio. Por exemplo:
hiperparatireoidismo, hipovitaminose D, hipertireocidismo, hipocalcitoninemia,
hipogonadismo, medicamentos (corticosteroides), sedentarismo e imobilizacao pela
reducao do efeito de carga sobre 0S 0Ss0s.

6.5. Controle hormonal do calcio

Os principais hormoénios envolvidos no controle da homeostase do calcio sao o PTH,
calcitriol e calcitonina (quadro 5), que regulam o transporte de calcio nos 0ssos, intestino
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e rins. Outros hormaonios podem afetar o metabolismo do calcio em situa¢des em que
eles se encontram deficientes (esteroides sexuais) ou em excesso (corticosteroides).

As altera¢Bes da concentragao do calcio sérico sdo detectadas pelo CaSR (receptor
sensivel ao calcio), um receptor transmembrana presente nas paratireoides, células C
da tireoide, 0sso0s, rins e intestino delgado. Ao identificar diminui¢cdo da calcemia, o
CaSR estimula a sintese e secrecao do PTH, e, ao identificar elevacao da calcemia, inibe
a secre¢ao do PTH.

O PTH, sintetizado pelas células principais da paratireoide, atua nos 0ssos e nos rins. Nos
0sSs0s, ele age aumentando a expressdao do RANKL (receptor activator of nuclear fator kB
ligand) nos osteoblastos que, ao se ligarem ao receptor RANK (receptor activator of nuclear
fator kB) nos pré-osteoclastos, fazem com que eles se diferenciem em osteoclastos,
aumentando a reabsor¢do 0ssea de calcio e fosforo. Nos rins, o PTH aumenta a
reabsorcdo tubular do calcio na al¢a ascendente de Henle, tubulo contornado distal
e tubulos coletores, e diminui a reabsorc¢do de fosforo nos tubulos proximal e distal
(reduzindo a expressdo dos cotransportadores sodio:fosfato - NaP2a e NaP2c). Além
disso, o PTH estimula a enzima 1-alfa-hidroxilase nos rins, convertendo 25(OH)vitamina D
em 1,25(0H),vitamina D (calcitriol), que aumenta a absor¢ado intestinal de calcio e fosforo.

O calcitriol age nos 0sso0s, rins e intestino. Nos 0ssos, estimula a expressao do RANKL
que, ao se ligar ao RANK, aumenta a osteoclastogénese e a reabsorc¢do dssea de calcio e
fésforo. Nos rins, o calcitriol aumenta a reabsorcao de calcio nos tubulos renais distais ao
estimular os canais de calcio TRPV5 e a calbindinaD,,,. No intestino, aumenta a absor¢do
de calcio no duodeno, estimulando os canais de calcio TRPV6 e calbindina-D,,.

A calcitonina, produzida pelas células C parafoliculares da tireoide, € secretada em
resposta a elevacdo da calcemia, diminuindo a osteoclastogénese e a reabsor¢do 6ssea do
calcio, e reduzindo a reabsor¢do tubular renal do calcio, consequentemente diminuindo
a calcemia.

Paratormonio (PTH) Calcitriol Calcitonina

Mobiliza o calcio . .
dos 0ssos Mobiliza o calcio nib beorc
' dos 0ss0s. nibe a reabsorc¢do

Aumenta a reabsorcdo ~ 6ssea de calcio.
i Aumenta a reabsorgdo .
renal do calcio. renal de calcio. Aumenta a excrecdo
Diminui a reabsorcédo . . renal de calcio.
renal do fosforo Aumenta a absorc¢do intestinal Inib bsorcs
' de célcio e fésforo. nibe a absoreao

Aumenta a sintese . 5 intestinal de célcio.
L Inibe a secre¢do do PTH.
de calcitriol.

Quadro 5. Controle hormonal da homeostase do célcio.

6.6. Homeostase materno-fetal do calcio

A manutencdo da homeostase materno-fetal do calcio é essencial tanto para gestante
como para o feto. Para que isso ocorra, além do metabolismo do calcio materno
precisar estar normal, o organismo da gestante é submetido a transformagdes, como
0 aumento da absorcdo intestinal de calcio, para que ela consiga transferir para o feto
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uma quantidade suficiente de calcio. O transporte materno-fetal de calcio pela placenta
é feito de forma ativa, estimulado por PTHrp (proteina relacionada ao PTH), calbindina
e TRPV6. PTH e calcitonina ndo cruzam a placenta. A maior transferéncia de calcio para
o feto (80%) ocorre no ultimo trimestre de gestacdo, em uma taxa de 130-150 mg/Kg/
dia. Em comparacdo com a gestante, os niveis séricos fetais de calcio, fosforo, PTHrp
e calcitonina sdo mais elevados; os de calcidiol tém concentracdo semelhante; e os do
calcitriol e PTH sdo menos elevados.

6.7. Homeostase neonatal do calcio

ApOs 0 nascimento, o recém-nascido necessita controlar a homeostase de forma
independente, utilizando os mesmos mecanismos das criangas maiores e adultos (PTH,
calcitriol e calcitonina). Nos primeiros dias de vida pds-natal € comum a ocorréncia da
hipocalcemia precoce, aguela que surge nos primeiros trés dias de vida, e geralmente
assintomatica. Em resposta a essa hipocalcemia, ocorre aumento da secre¢ao do PTH
e da sintese do calcitriol, que normalizardo a calcemia do neonato. Prematuridade,
baixo peso ao nascer, praticas alimentares inadequadas, diabetes materno e uso de
medicamentos (diuréticos de al¢a, corticosteroides) podem agravar ou prolongar essa
hipocalcemia transitoria.

7. Valores de referéncia

Os quadros 6 e 7 mostram os valores de referéncia para o calcio ionizado e total, de
acordo com a faixa etaria.

Faixa etaria mg/dL mmol/L
Recém-nascido (< 2 dias) 4,00-4,70 1,00-1,18
Criancga e adulto 4,52-5,28 1,13-1,32

* Subtrai-se 0,12 mg/dL do valor do calcio iénico relatado pelo laboratério para cada reducdo de
0,1 no pH sérico (acidose); e acrescenta-se esse valor no caso de alcalose.

Quadro 6. Valores de referéncia do calcio ionizado (1 mg/dL = 0,24 mmol/L de calcio).
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Faixa etaria mg/dL mmol/L
Recém-nascido pré-termo
(< 7 dias) 6,0-10,0 1,5-2,5
Recém-nascido a termo
(> 7 dias) 7,0-12,0 1,7-3,0
Crianca 9,0-11,0 2,2-2,7
Adulto 8,5-10,5 2,1-2,6

*Acrescenta-se 0,8 mg/dL ao valor do cdlcio total relatado pelo laboratério
para cada reducdo de 1 grama/dL na albumina sérica.

Quadro 7. Valores de referéncia do calcio total (1 mg/dL = 0,24 mmol/L de calcio).
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[ESTE DE CONHEGIMENTOS

1. Em relacao a acao da calcitonina no metabolismo do calcio, assinale a
alternativa errada:

a
b

C) Aumenta a absor¢do intestinal de calcio.

) Estimula a osteoclastogénese.
)

Eleva a calcemia.

d) Estimula os osteoblastos.

2. Em relagdo a regulacao renal da homeostasia do calcio, assinale a
alternativa que indica o local onde ocorre a maior reabsorcgao:

a
b

C) Alca ascendente de Henle.

) Tubulo contornado distal.
)

Tubulo contornado proximal.

d) Tubulos coletores.

3. Em relacao a absorcao intestinal do calcio, assinale a alternativa correta:
a) No duodeno (8% da absorc¢do), o calcio é absorvido via paracelular.

b)

C
d

No jejuno (20% da absorc¢do), a absorcdo do calcio é transcelular.
) No ileo (88% da absorc¢ado), a absorcdo de calcio é feita via paracelular.
)

No célon (<10% da absorcdo), o calcio é absorvido por processo transcelular.
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CAPITULO 3

Homeostase do fosforo
Maria Helena Vaishich

1. Introducao

O fosforo é um elemento fundamental para multiplas funcdes bioldgicas. Como o fosforo
elementar € altamente reativo com oxigénio in vivo, isto €, oxida-se rapidamente ao entrar
em contato com o oxigénio, No organismo humano ele encontra-se exclusivamente ligado
ao oxigénio, formando ions fosfato (PO,?).

No organismo humano, o fosfato encontra-se essencialmente sob duas formas, organica
e inorganica. O fosforo inorganico (Pi) corresponde ao fosfato livre no plasma, liquido
intersticial e meio intracelular. E a forma medida nos exames laboratoriais e tem papel
fundamental em inUmeros processos bioldgicos em humanos, como na regulacdo acido-
base, no metabolismo energético e em processos de sinalizacdo celular. E necessario
para varios processos enzimaticos, incluindo glicolise, amoniogénese e fosforilacdo
oxidativa. Também influencia a capacidade de a hemoglobina transportar oxigénio pela
sua biodisponibilidade para sintetizar 2,3 difosfoglicerato.

Na forma organica, o fosfato encontra-se incorporado a moléculas complexas,
com fungdes estruturais e funcionais, sendo constituinte das membranas celulares
(fosfolipideos), parte integrante do esqueleto e dos dentes na forma de cristais de
hidroxiapatita [Ca, (PO,),(OH),], alem de participar dos acidos nucleicos (DNA e RNA),
armazenar e transferir energia por meio de nucleotideos (ATP, ADP, AMP) e servir como
rapida reserva energética no musculo (creatina-fosfato).

Aproximadamente 80% a 85% do fésforo corporal total encontra-se nos 0ssos e dentes,
conferindo rigidez estrutural e funcionando como reservatoério de fosforo e célcio (2,3) .
Os 15% a 20% restantes distribuem-se pelos tecidos moles e fluido extracelular, onde o
fosforo é critico para o metabolismo celular. Menos de 1% do fosforo total encontra-se no
fluido celular e, deste montante, cerca de 20% circula ligado a proteinas, 5% complexado
com cations como o calcio, magnésio e sodio, e 75-85% na forma de ions HPO,* e H,PO4-.

Também participa da sinaliza¢do celular, por meio de moléculas como o AMP ciclico
(AMPC¢) e o pirofosfato de inositol, envolvidos em vias de transducdo que regulam a
expressao génica e a fungdo celular. Atua também na homeostase acido-base como
tampdo urinario, especialmente na excrecao de fons hidrogénio (H*), contribuindo para
a regulacdo do pH extracelular, ainda que represente apenas 5% da capacidade total
de tamponamento.

Os niveis de fosfato sérico sao influenciados por varios fatores, como:
1. Horario do dia, com seu nadir entre 8 e 11 horas da manhg;

2. Ildade do individuo, sendo que os niveis em criancas sao mantidos mais elevados
do que em adultos, refletindo as necessidades de fosforo para o crescimento;

3. Ingestao dietética, que pode ser sob as formas organica e inorganica; a forma
organica pode ser derivada de plantas (na sua maioria fitatos, clivados por bactérias
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produtoras de fitases na luz intestinal) ou de origem animal (ligado a proteinas e
clivados pela fosfatase alcalina intestinal); e a forma inorganica provém de aditivos
alimentares contendo diferentes sais de Pi, contidos principalmente em alimentos
altamente processados;

4. pH sérico.

2. Metabolismo do fosfato

Envolve uma rede complexa, com os fatores que influenciam a absorc¢ao intestinal, a
regulacdo renal e a construcdo do reservatorio 6sseo de fosforo, que contribui para a
manutencdo dos seus niveis séricos.

2.1. Absor¢ao intestinal

A absorc¢ao intestinal ocorre através de duas vias distintas: via transcelular por transporte
ativo e via paracelular via difusdo passiva.

A absorcdo via transcelular por transporte ativo € mediada por transportadores sodio-
fosfato presentes na membrana luminal dos enterdcitos do intestino curto. Trés tipos
de transportadores foram identificados, sendo relacionados a seguir: PiT1 codificado
pelo gene SLC20AT, PiT2 codificado pelo SLC20A2 e o NaPi-llb codificado pelo SLC34A2.
A funcdo dos dois primeiros € ainda pouco conhecida, mas o NaPi-Ilb é fundamental
na reabsorcdo intestinal de Pi, especialmente em situa¢Bes de baixo Pina dieta. Em
condi¢Bes de disponibilidade alta ou normal de Pi na dieta, a maior parte do transporte
ocorre via paracelular, coordenada pelo gradiente quimico do lUmen para o sangue e
pelo potencial transepitelial limen-negativo.

Na regulacdo da absorc¢do intestinal, o transporte ativo é estimulado por dietas pobres
em fosforo, calcitriol, estrégenos e acidose, enquanto é reduzido em dietas ricas em
fésforo, fator de crescimento epidermal e glicocorticoides.

2.2. Distribuicao tecidual

Quanto a distribuicdo tecidual, cerca de 15% do fosfato total é depositado nos tecidos
moles, a maior parte nos musculos esqueléticos e figado. A capta¢do do fosfato do espaco
extracelular para os musculos esqueléticos é um processo estimulado pela insulina
e ocorre, provavelmente, através de uma acao combinada de transportadores PiT1 e
PiT2. No figado, o Pi € essencial para a glicdlise, sintese de fosfoproteinas e lipideos, e
quantidades substanciais de Pi sdo secretadas para a vesicula biliar. O figado também
expressa os transportadores PiT1, PiT2 e NaPi-lIb.

A maior parte do fosfato corporal, cerca de 85%, esta contida no compartimento 6sseo,
onde o fosfato tem papel fundamental como componente-chave da hidroxiapatita, o
principal mineral que confere for¢a e rigidez ao 0sso, mas também regula o metabolismo
0sseo, agindo como molécula sinalizadora para varios processos envolvendo a
remodelacdo 0ssea.

2.3. Excrecao e reabsorcao renal

O fato de a maior parte da absor¢do intestinal ocorrer de forma passiva, exceto em
situacBes de dieta pobre em Pi, faz com os rins tenham papel critico no balanco interno
do fosfato por meio dos mecanismos de reabsorcdo tubular e excrec¢do urinaria final.
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Em condi¢bes com dieta adequada em fosforo, ele é livremente filtrado pelos glomérulos,
porém a maior parte do fosforo filtrado (mais de 80%) é reabsorvida no tubulo proximal
e retorna para a circulacdo. Entretanto, a excrecdo pode diminuir até zero em dietas
pobres em fosfato.

A reabsorc¢do ocorre principalmente no tubulo proximal, através dos cotransportadores
da membrana luminal, NaPi-lla (codificado pelo SLC34AT) e NaPi-lic (codificado pelo
SLC34A3). O papel essencial dos NaPi-lla e NaPi-lic ja esta bem elucidado, sendo que
variantes genéticas inativadoras levam a perda significativa renal de fosfato. Também
ja foram identificados em rins de ratos os cotransportadores NaPi-lll, conhecidos como
PiT-1 e PiT2, codificados pelos genes SLC20AT e SLC20A2, respectivamente. Embora a
expressao de RNA mensageiro de ambos tenha sido identificada em rins de ratos, apenas
o PiT-2 foi identificado na membrana apical do tubulo proximal. Variantes inativadoras
em SLC20A2 causam calcificacao dos ganglios da base idiopatica familial em humanos,
doenca degenerativa autossémica dominante caracterizada por calcificagcdo dos ganglios
da base e de outras regides cerebrais.

Em camundongos, a mesma alteracdo é associada com aumento de fésforo no liquor.

Outro transportador possivelmente envolvido no efluxo de fésforo do intra para o
extracelular é o XPR1 (xenotropic and polytropic retrovirus receptor 1), que funciona como
um Pi exporter. E ativamente expresso nas células-tronco neurais e regides cerebrais;
variantes inativadoras em XPR7 causam um subgrupo de calcificacao dos ganglios da
base idiopatica familial relacionada ao menor efluxo de Pi do intracelular.

Camundongos com delecdo do XPRT nos tubulos renais apresentam fendtipo semelhante
a sindrome de Fanconi com comprometimento na reabsorc¢do tubular de fosfato.

3. Regulacao do balanc¢o de fosfato

O manuseio renal de fosfato é regulado por varios fatores, como: quantidade de fésforo na
dieta, paratormonio (PTH), o fator de crescimento de fibroblasto 23 (FGF23) no complexo
FGF23-Klotho, calcitriol, dopamina, hormonio do crescimento (GH), fator de crescimento
insulina-like, hormaonio tireoidiano, acidose/alcalose, hipo e hipercalemia, sendo 0s mais
influentes o PTH e 0 FGF23, ambos hormonios fosfaturicos que induzem a internalizacao
e degradacao lisossomal dos NaPi-lla e NaPi-lic.

Outro determinante dos niveis de fosforo plasmatico é a taxa de filtragao glomerular;
com a queda da TFG, ha diminuicdo do clearance do fésforo e hiperfosfatemia.

3.1. Fator de crescimento de fibroblasto 23 (FGF23)

O FGF23, produzido e secretado pelos ostedcitos, tem um papel central na homeostase
do fosforo.

O dominio N-terminal do FGF23 se liga ao receptor FGF (FGFR), enquanto o C-terminal se
liga ao Klotho, uma proteina transmembrana que atua como um cofator para o FGF23
exercer seus efeitos por meio da ligacdo com seu receptor (FGFR). Assim, a ligacao
do FGF23 ao complexo FGFR-Klotho leva a ativagdo do FGFR e inicia uma cascata de
sinaliza¢des intracelulares, incluindo a via MAPK (mitogen-activated protein kinase). Entre
0s Orgaos que expressam o complexo FGFR-Klotho, e, que, portanto, sdo suscetiveis a
acdo do FGF23, destacam-se 0s rins, as glandulas paratireoides, placenta e plexo coroide.
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O FGF23 atua primariamente sobre os rins, onde necessita do Klotho como cofator
para exercer suas func@es por meio da ligacao com o receptor FGFR1¢, estimulando a
excrecao renal de Pi, por diminuir a expressao dos NaPi-lla e NaPi-lic. Adicionalmente,
inibe a 1 a-hidroxilase (CYP271B) e estimula a 24,25 hidroxilase (CYP24A1), levando a
diminuicdo da sintese e ao aumento da metabolizacao da forma ativa da vitamina D [1,25
(OH), vitamina D], respectivamente. O resultado € a diminui¢do dos niveis de 1,25(0H),
vitamina D e, consequentemente, da reabsorc¢do intestinal de calcio e fosforo.

As glandulas paratireocides também expressam FGFR e Klotho, e estudos experimentais
tém demonstrado que o FGF23 suprime a producdo e secrecdo de PTH, de forma
dependente ou independente do Klotho, por meio da via MAPK. Ja na doenca renal
cronica foi observado experimentalmente que o FGF23 persistentemente elevado na
glandula paratireoide estimulou a proliferacdo celular e secrecao de PTH. Portanto, o
FGF23 parece ter efeitos diferentes, dependendo do contexto, sobre as paratireoides.

3.1.1. Controle da expressao e secre¢ao do FGF23

Os principais estimuladores da secrecdo de FGF23 sdo o calcitriol e o PTH, junto da
leptina, de varias citoquinas inflamatodrias, aldosterona, hormonios sexuais, hormonio
tireoidiano, inibidor do ativador do plasminogénio-1, ferro e eritropoietina. Ja o GH e a
insulina suprimem a secrec¢do de FGF23.

Os ostedcitos tém participacdo essencial na homeostase do fosforo; eles expressam
multiplos genes que codificam proteinas, que regulam negativamente a producdo de
FGF23, tais como PHEX, DMP1, FAM20C e ENNPP1, além do proprio gene FGF23.

A PHEX (phosphate-regulating endopeptidase homolog, X-linked) é uma endopeptidase
transmembrana expressa principalmente em osteoblastos e ostedcitos, que atua
na mineralizagao 6ssea por multiplos mecanismos locais e sistémicos. Ela regula
indiretamente a homeostase do fosfato ao controlar a expressao de FGF23 nos ostedcitos;
a perda da sua funcdo leva ao aumento dos niveis circulantes de FGF23, promovendo
fosfatudria, hipofosfatemia e diminuicao da sintese de calcitriol, comprometendo assim
a mineralizacdo Ossea. Ela também degrada peptideos inibidores da mineralizacao
presentes na matriz 6ssea, especialmente os fragmentos contendo o motivo acido
serina-aspartato-rich motif (ASARM) derivados de proteinas da familia SIBLING, como
osteopontina, MEPE e DMP1.

O DMP1 (dentin matrix protein 1) é fundamental para a mineralizacdo ¢ssea. A proteina
DMP1 inibe a expressdo do FGF23, principalmente por meio do controle da maturacdo
dos ostedcitos, regulando negativamente a transcricdo do gene FGF23. Atua como
regulador negativo direto do FGF23, e sua deficiéncia resulta em aumento significativo
da expressao e secrecdo de FGF23. Variantes com perda de funcdo do DMP1 cursam
com defeito de mineralizacdo 0ssea e aumento dos niveis circulantes de FGF23.

A FAM20C fosforila o FGF23 na regido do motivo de reconhecimento da furina (Ser180),
0 que inibe a O-glicosilagao pela GALNT3 e favorece a clivagem proteolitica do FGF23
pela furina, resultando em sua inativacao. Dessa forma, ela limita a quantidade de FGF23
intacto e biologicamente ativo. Variantes inativadoras de FAM20C levam a aumento dos
niveis circulantes de FGF23 intacto.

A ENPP1 (ectonucleotideo pirofosfatase/fosfodiesterase 1) é uma glicoproteina
transmembrana multifuncional. Age como enzima catalizando a hidrdlise do ATP em
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AMP e pirofosfato inorganico (PPi), que € um inibidor fisioldgico da mineralizacao, tanto
Ossea como ectopica. A ENPP1, em acdo conjunta com a fosfatase alcalina tecidual nao
especifica (TNAP), mantém o equilibrio entre PPi e fosfato inorganico na superficie das
vesiculas de mineralizacdo. A ENPP1 gera PPi na superficie dessas vesiculas, o qual se liga
aos cristais de hidroxiapatita, limitando sua expansao e garantindo que a mineraliza¢ao
ocorra de forma ordenada e restrita ao local apropriado; ja a TNAP hidrolisa o PPi em
Pi, promovendo a mineralizagao.

A proteina ENPP1 também atua diretamente, de forma independente da sua atividade
enzimatica, promovendo a diferenciacdo de osteoblastos. Assim, ela é fundamental para
0 equilibrio entre a inibicdo da mineralizacdo patoldgica e a promog¢do da mineralizacdo
Ossea adequada.

3.1.2. Ac¢oes do Klotho

Apesar dos efeitos do complexo FGF23-Klotho-FGFR1C serem no tubulo proximal, a maior
expressao do Klotho é vista nos tubulos distais. O Klotho, além de atuar por meio desse
complexo, tem acdo independente, promovendo a degradacdo dos cotransportadores
NaPi-lla, a regulacdo do canal de calcio TRPVS5 (transiente receptor potential cation channel
subfamily V. member 5) e modulando a doenca renal. Sob condi¢es fisiologicas, o Klotho
é clivado por desintegrina e metaloproteinase 10 (ADAM10) e ADM17, gerando formas
circulantes soluveis de Klotho que podem mediar ac6es do FGF23 na auséncia do Klotho
transmembrana. Entretanto, esse tipo de acao so ocorre, provavelmente, com niveis
bastante elevados de FGF23.

3.2. Paratormonio (PTH)

O PTH é um importante regulador da homeostase do calcio e fosforo; aumenta os niveis
circulantes de calcio enquanto promove excrec¢do renal de fosfato. Essa acdo dupla
protege o organismo de hipocalcemia e previne a precipitacdo de cristais de fosfato de
calcio. Age no tubulo proximal diminuindo a expressdo dos cotransportadores NaPi-
lla e NaPi-llc e aumentando a sintese da forma ativa da vitamina D, por estimular a 1
a-hidroxilase. Ainda estimula a secrecdo de FGF23 dos ostedcitos e aumenta a liberagdo
de fosfato e de calcio do osso.

Sua sintese e secrec¢do nas glandulas paratireoides sdo reguladas principalmente pelos
niveis de calcio extracelular, mas também por aumento do fosforo plasmatico.

3.3. Calcitriol [1,25 (OH), vitamina D]

As ac¢Bes classicas do calcitriol sao relacionadas a homeostase mineral, estimulando a
absorcdo intestinal de calcio e fésforo e promovendo a mineralizagdo 0ssea. No intestino,
o calcitriol aumenta a expressao dos NaPi-1lb; nos rins, o calcitriol aumenta a reabsor¢ao
de calcio no canal TRPVS. Os efeitos do calcitriol sdo mediados pelo receptor da vitamina
D (VDR). Em adicdo, a 1,25 (OH), vitamina D estimula a secre¢do de FGF23 pelos ostedcitos
e suprime a secrecao de PTH das glandulas paratireoides.

Na presenca de niveis primariamente baixos de calcio ibnico, ocorre um aumento do PTH,
0 qual intensifica a sintese de calcitriol e a absorcdo de calcio e fosforo no intestino, além
de crescer a reabsorcao de calcio e fosforo do 0sso, no sentido de normalizar a calcemia;
esses processos acabam por aumentar a calcemia, mas também a fosfatemia; entretanto,
o efeito inibitério do PTH sobre a expressao de NaPI-lla e llc no tubulo proximal, associado
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ao estimulo que o PTH exerce intensificando a secre¢do de FGF23, acabam por diminuir
a reabsorc¢ao tubular proximal de fosfato, aumentando seu clearance. Assim, nessa
situacao, havera normalizagdo da calcemia sem crescimento simultaneo da fosfatemia.
Ja 0 aumento primario do fosfato plasmatico estimula diretamente um aumento na
secrecao de PTH e de FGF23.

3.4. Como ocorre a deteccgao dos niveis de fosforo e vias de sinalizagao

Até pouco tempo, 0 mecanismo de detec¢do era desconhecido; mais recentemente, alguns
mecanismos em mamiferos estao emergindo, tanto para detectar os niveis intracelulares
como extracelulares de Pi. Entre esses mecanismos estao os transportadores PiT1 e
PiT2 e 0 CaSR, que tém sido implicados na detec¢ao de Pi extracelular no 0sso e nas
glandulas paratireoides, respectivamente. O Pi intracelular pode ser detectado por um
complexo de sinalizacao envolvendo quinases de inositol hexafosfato, que geram inositol
hexafosfato (IP6), que serve de substrato para formar IP7 e IP8; estes podem, via XPR1,
modular transportadores de fosfato e 0 metabolismo celular de Pi. Outro mecanismo pelo
qual o tubulo proximal poderia detectar Pi foi proposto recentemente: o Pi é captado por
seus cotransportadores sédio-dependentes, estimula a glicOlise e a producao de glicerol-
3-fosfato, que estimula a liberacdo 6ssea de FGF23. Permanece ainda incerto se esse
mecanismo pode contribuir para niveis elevados e sustentados de FGF23. Alem disso, o
tubulo proximal ndo é primariamente glicolitico. Evidéncias adicionais sdo necessarias para
ampliar nosso entendimento sobre esse aspecto essencial do metabolismo do fosfato.

4. 0 elemento fésforo é fundamental no processo de mineralizagao 6ssea

Sendo 0 0ss0 0 principal reservatorio de fosforo, é importante entender como ocorre
0 processo de mineralizacao. O 0sso é composto pela matriz extracelular (33% do
0ss0), que funciona como um arcabouco estrutural onde ocorrera a deposi¢cao dos
minerais. A matriz extracelular, sintetizada pelos osteoblastos, € composta de material
organico proteinaceo — sendo seu principal constituinte o colageno tipo 1 (28%) — e
5% de material ndo colageno (osteocalcina, osteopontina, osteonectina, sialoproteina,
IFG e TGF). A sialoproteina age como potente indutora da nucleacao, enquanto outras
modulam e limitam o crescimento do cristal, como ocorre com a osteopontina. A fase
inorganica (67% do 0sso) é constituida principalmente por cristais de hidroxiapatita
(fosfato de calcio), que conferem a dureza do 0sso, enquanto as fibrilas de colageno
determinam sua flexibilidade.

Os osteoblastos secretam uma grande quantidade de fibrilas de colageno, proteinas
ndo coladgeno, proteoglicanos e vesiculas de mineralizagdo para a camada extracelular
incompletamente mineralizada da matriz 6ssea, denominada osteoide. A vesicula de
mineralizacdo é uma pequena vesicula equipada com transportadores de membrana
e enzinas envolvidas no processo de mineralizacdo, que agem de forma orquestrada
iniciando o influxo de ions calcio e fosfato para dentro da vesicula, onde ocorre a
precipitacdo dos cristais de hidroxiapatita. Essa fase é denominada fase de mineraliza¢ao
primaria, acontece no osteoide e forma um nodulo mineralizado. Tal processo é
modulado pelo proteoglicanos e proteinas nao colageno, como a TNAP, a PHOSPHO1
(fosfatase intravesicular que libera Pi a partir de fosfocolina/fosfoetanolamina) e os
transportadores PiT.

Apos a mineralizagdo primaria, a densidade mineral 6ssea torna-se lenta e progressivamente
elevada, e inicia-se a mineralizagdo secundaria, caracterizada por aumento no numero,
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tamanho e orientacdo dos cristais de hidroxiapatita. O controle fino da deposi¢cdo de
minerais na vesicula é um processo regulado pelos genes ALPL (codifica a TNAP, tissue-
nonspecific alcaline phosphatase), ENPP1 e ANKH (codifica a progressive ankylosis protein
homolog, ANKH). Essa fase independe da atividade osteoblastica e, provavelmente, € um
processo fisico-quimico de transporte dos minerais pela rede osteocitica, estendendo-se
pelo 0sso. Portanto, os ostedcitos e seus processos citoplasmaticos parecem essenciais
para a fase de mineraliza¢do secundaria que envolve o transporte de minerais sobre o
0ss0. Nesse processo, as vesiculas se rompem e 0s cristais se propagam ao longo das
fibrilas de colageno tipo 1, preenchendo as lacunas e espessando o0 mineral.

5. Conclusoes

O fosforo € componente estrutural da hidroxiapatita e cofator funcional de alta relevancia
em bioenergética (ATP/ADP), sinalizacdo celular pela fosforilacdo, acidos nucleicos e
tamponamento acido-base.

A homeostase do fosforo resulta da integracdo intestino-osso-rim-paratireoide, regulada
por 1,25(0OH),D, PTH e FGF23/Klotho, com reabsorgao renal fina via NaPi-lla e NaPi-lic e
controle dsseo.

A investigacdo dos disturbios do fosforo, especialmente a hipofosfatemia, deve incluir:
as dosagens séricas de fosforo, calcio, fosfatase alcalina total e fracao ossea, PTH, 25-
OH vitamina D e 1,25(0H), vitamina D, avalia¢do da taxa de filtragdo glomerular, além
do calculo da reabsorcdo tubular de fosfato (RTP) e do transporte maximo de fosforo
corrigido pela taxa de filtragcao glomerular (TmP/TFGe), para definir se ha perda renal
ou se 0 problema € baixa oferta/absorcdo. Também é importante avaliar os niveis de
FGF23 e realizar teste genético em quadros familiares ou persistentes, inexplicaveis por
causas secundarias.

6. Referéncias

Wagner CA. The basics of phosphate metabolism. Nephrology Dialysis Transplantation.
2024 Jan 31;39(2):190-201.

Michigami T, Kawai M, Yamazaki M, Ozono K. Phosphate as a Signaling Molecule and
Its Sensing Mechanism. Physiol Rev. 2018 Oct 1;98(4):2317-48.

Wilson R, Mukherjee-Roy N, Gattineni J. The role of fibroblast growth factor 23 in
regulation of phosphate balance. Pediatric Nephrology. 2024 Dec 14;39(12):3439-51.

Knopfel T, Pastor-Arroyo EM, Schnitzbauer U, Kratschmar DV, Odermatt A, Pellegrini
G, et al. The intestinal phosphate transporter NaPi-1Ib (Slc34a2) is required to protect
bone during dietary phosphate restriction. Sci Rep. 2017 Sep 8;7(1):11018.

Hernando N, Wagner CA. Mechanisms and Regulation of Intestinal Phosphate
Absorption. In: Comprehensive Physiology. Wiley; 2018. p. 1065-90.

Chande S, Caballero D, Ho BB, Fetene J, Serna J, Pesta D, et al. SIc20a1/Pit1 and Slc20a2/
Pit2 are essential for normal skeletal myofiber function and survival. Sci Rep. 2020
Feb 20;10(1):3069.

Hernando N, Gagnon K, Lederer E. Phosphate Transport in Epithelial and Nonepithelial
Tissue. Physiol Rev. 2021 Jan 1;101(1):1-35.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 1| Aspectos praticos da fisiologia dssea e mineral em pediatria 42

Wagner CA, Egli-Spichtig D, Rubio-Aliaga I. Updates on renal phosphate transport.
Curr Opin Nephrol Hypertens. 2025 Jul;34(4):269-75.

Wagner CA, Rubio-Aliaga I, Hernando N. Renal phosphate handling and inherited
disorders of phosphate reabsorption: an update. Pediatric Nephrology. 2019 Apr
23;34(4):549-59.

Wagner CA. Pharmacology of Mammalian Na+-Dependent Transporters of Inorganic
Phosphate. In 2023. p. 285-317.

Levi M, Gratton E, Forster IC, Hernando N, Wagner CA, Biber J, et al. Mechanisms of
phosphate transport. Nat Rev Nephrol. 2019 Aug 5;15(8):482-500.

Bacic D, LeHir M, Biber J, Kaissling B, Murer H, Wagner CA. The renal Na+/phosphate
cotransporter NaPi-lla is internalized via the receptor-mediated endocytic route in
response to parathyroid hormone. Kidney Int. 2006 Feb;69(3):495-503.

Kung CJ, Haykir B, Schnitzbauer U, Egli-Spichtig D, Hernando N, Wagner CA. Fibroblast
growth factor 23 leads to endolysosomal routing of the renal phosphate cotransporters
NaPi-lla and NaPi-lic in vivo. American Journal of Physiology-Renal Physiology. 2021
Dec 1;321(6):F785-98.

Hu MC, Shiizaki K, Kuro-o M, Moe OW. Fibroblast Growth Factor 23 and Klotho:
Physiology and Pathophysiology of an Endocrine Network of Mineral Metabolism.
Annu Rev Physiol. 2013 Feb 10;75(1):503-33.

Chen G, LiuY, Goetz R, Fu L, Jayaraman S, Hu MC, et al. a-Klotho is a non-enzymatic
molecular scaffold for FGF23 hormone signalling. Nature. 2018 Jan 17;,553(7689):461-6.

Bergwitz C, Juppner H. Regulation of Phosphate Homeostasis by PTH, Vitamin D, and
FGF23. Annu Rev Med. 2010 Feb 1;61(1):91-104.

Vervloet M. Renal and extrarenal effects of fibroblast growth factor 23. Nat Rev
Nephrol. 2019 Feb 4;15(2):109-20.

Kamenicky P, Briot K, Munns CF, Linglart A. X-linked hypophosphataemia. The Lancet.
2024 Aug;404(10455):887-901.

Martin A, Liu S, David V, Li H, Karydis A, Feng JQ, et al. Bone proteins PHEX and
DMP1 regulate fibroblastic growth factor Fgf23 expression in osteocytes through a
common pathway involving FGF receptor (FGFR) signaling. The FASEB Journal. 2011
Aug 20;25(8):2551-62.

SunY, Weng, Zhang C, Liu'Y, Kang C, Liu Z, et al. Glycosylation of Dentin Matrix Protein
1 is critical for osteogenesis. Sci Rep. 2015 Dec 4;5(1):17518.

LuY, Yuan B, Qin C, Cao Z, Xie Y, Dallas SL, et al. The biological function of DMP-1 in
osteocyte maturation is mediated by its 57-kDa c-terminal fragment. Journal of Bone
and Mineral Research. 2011 Feb 1;26(2):331-40.

Ho BB, Bergwitz C. FGF23 signalling and physiology. ] Mol Endocrinol. 2021
Feb;66(2):R23-32.

Hasegawa T. Ultrastructure and biological function of matrix vesicles in bone
mineralization. Histochem Cell Biol. 2018 Apr 6;149(4):289-304.

Roberts F, Zhu D, Farquharson C, Macrae VE. ENPP1 in the Regulation of Mineralization
and Beyond. Trends Biochem Sci. 2019 Jul;44(7):616-28.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 1| Aspectos praticos da fisiologia dssea e mineral em pediatria 43

Nam HK, Liu J, Li Y, Kragor A, Hatch NE. Ectonucleotide Pyrophosphatase/
Phosphodiesterase-1 (ENPP1) Protein Regulates Osteoblast Differentiation. Journal
of Biological Chemistry. 2011 Nov;286(45):39059-71.

Kuro-o M. The Klotho proteins in health and disease. Nat Rev Nephrol. 2019 Jan
19;15(1):27-44.

Centeno PP, Herberger A, Mun HC, Tu C, Nemeth EF, Chang W, et al. Phosphate acts
directly on the calcium-sensing receptor to stimulate parathyroid hormone secretion.
Nat Commun. 2019 Oct 16;10(1):4693.

Christakos S, Dhawan P, Verstuyf A, Verlinden L, Carmeliet G. Vitamin D: Metabolism,
Molecular Mechanism of Action, and Pleiotropic Effects. Physiol Rev. 2016 Jan;96(1):365-
408.

Beck L, Beck-Cormier S. Extracellular phosphate sensing in mammals: what do we
know? ] Mol Endocrinol. 2020 Oct;65(3):R53-63.

Bon N, Couasnay G, Bourgine A, Sourice S, Beck-Cormier S, GuicheuxJ, et al. Phosphate
(Pi)-regulated heterodimerization of the high-affinity sodium-dependent Pi transporters
PiT1/SIc20a1 and PiT2/SIc20a2 underlies extracellular Pi sensing independently of Pi
uptake. Journal of Biological Chemistry. 2018 Feb;293(6):2102-14.

Wild R, Gerasimaite R, Jung JV, Truffault V, Pavlovic I, Schmidt A, et al. Control of
eukaryotic phosphate homeostasis by inositol polyphosphate sensor domains. Science
(1979). 2016 May 20;352(6288):986-90.

Zhou W, Simic P, Zhou 1Y, Caravan P, Vela Parada X, Wen D, et al. Kidney glycolysis
serves as a mammalian phosphate sensor that maintains phosphate homeostasis.
Journal of Clinical Investigation. 2023 Apr 17;133(8).

Hasegawa T, Hongo H, Yamamoto T, Abe M, Yoshino H, Haraguchi-Kitakamae M,
et al. Matrix Vesicle-Mediated Mineralization and Osteocytic Regulation of Bone
Mineralization. Int ] Mol Sci. 2022 Sep 1;23(17):9941.

Ansari S, de Wildt BWM, Vis MAM, de Korte CE, Ito K, Hofmann S, et al. Matrix Vesicles:
Role in Bone Mineralization and Potential Use as Therapeutics. Pharmaceuticals. 2021
Mar 24;14(4):289.

Boonrungsiman S, Gentleman E, Carzaniga R, Evans ND, McComb DW, Porter AE,
et al. The role of intracellular calcium phosphate in osteoblast-mediated bone
apatite formation. Proceedings of the National Academy of Sciences. 2012 Aug
28;109(35):14170-5.

Corsi A, Xu T, Chen XD, Boyde A, Liang J, Mankani M, et al. Phenotypic Effects of Biglycan
Deficiency Are Linked to Collagen Fibril Abnormalities, Are Synergized by Decorin
Deficiency, and Mimic Ehlers-Danlos-Like Changes in Bone and Other Connective
Tissues. Journal of Bone and Mineral Research. 2002 Jul 1;17(7):1180-9.

Bourne LE, Wheeler-Jones CP, Orriss IR. Regulation of mineralisation in bone and
vascular tissue: a comparative review. Journal of Endocrinology. 2021 Feb;248(2):R51-65.

Plotkin LI, Bellido T. Osteocytic signalling pathways as therapeutic targets for bone
fragility. Nat Rev Endocrinol. 2016 Oct 27;12(10):593-605.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 1| Aspectos praticos da fisiologia dssea e mineral em pediatria a4

TESTE DE CONHEGIMENTD

1. No organismo humano, o fésforo circulante mensurado em exames
laboratoriais corresponde principalmente a:

a) Fosfato organico incorporado a fosfolipideos de membrana.
b) Fdsforo elementar livre no plasma, altamente reativo com oxigénio.
c) Fosfato inorganico (Pi), como fosfato livre no compartimento extracelular.

d) Fosfato apenas na forma de hidroxiapatita no 0sso.

2. Sobre a absorc¢ao intestinal de fosfato (Pi), assinale a alternativa correta:
a) Em dieta pobre em fosforo, predomina a via paracelular por difusdo passiva.

b) Avia transcelular ativa € mediada por cotransportadores sédio-fosfato, com destaque
para o NaPi-llb (SLC34A2) em baixa oferta dietética.

¢) O transporte ativo intestinal é reduzido por acidose e calcitriol.

d) Em dieta rica em fosforo, a via transcelular ativa aumenta por maior expressdo do
NaPi-Ilb.

3. Em relagcao ao manuseio renal do fosfato e a acao hormonal, marque
a alternativa correta:

a) PTH e FGF23 aumentam a expressdo de NaPi-lla e NaPi-lic, elevando a reabsor¢ao
proximal de fosfato.

b) FGF23, ao se ligar ao complexo FGFR-Klotho, reduz NaPi-lla/llc e diminui Ta-hidroxilase,
reduzindo 1,25(0OH)0 vitamina D.

C) PTH reduz a excrecdo urinaria de fosfato e diminui a Ta-hidroxilase.
d) A gueda da TFG aumenta o clearance de fésforo, reduzindo a fosfatemia.
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CAPITULD &

Homeostase do magneésio
Gabriela Furquim Werneck Campos

1. Introducao

O magnésio (Mg?*) é o quarto mineral mais abundante no organismo e o segundo cation
intracelular mais prevalente. Apesar de sua importancia, alterac8es em seus niveis sao
frequentemente subdiagnosticadas, especialmente em criancas, devido a apresentacao
clinica muitas vezes discreta. A razdo para ndo receber a devida atencdo € o fato de
apresentar sintomatologia inespecifica até que os niveis estejam realmente baixos, além
da falta de compreensdo adequada da fisiologia do magnésio.

Este € um mineral essencial, envolvido em multiplas fun¢8es bioldgicas, incluindo
mediacdo de sinalizacdo celular, sintese proteica, producdo de energia e metabolismo
0sseo, além de ser essencial para a integridade estrutural e para a atividade catalitica
das DNA e RNA polimerases. Ainda, 0 Mg?* é crucial para os mecanismos de reparo do
DNA celular. Esta envolvido na formacgdo de ATP e na geracdo de AMP ciclico, atuando
como cofator em mais de 600 enzimas, regulando diversas fun¢des fundamentais, como
contracao muscular, mineralizacdo 0ssea, conducdo neuromuscular, excitabilidade
neuronal, controle glicémico, contracdo miocardica e pressdo arterial.

A homeostase do magnésio em criancas e adolescentes é particularmente relevante,
pois esse periodo da vida é marcado por rapido crescimento, desenvolvimento 6sseo
ativo e intensas demandas metabdlicas.

Este capitulo aborda a fisiologia do magnésio (absorc¢ao, transporte e excre¢do), sua
relacdo com o metabolismo 0sseo e 0s principais distlrbios associados.

2. Regulacao da homeostase do magnésio

Cerca de 99% do magnésio corporal esta localizado no compartimento intracelular,
armazenado principalmente nos 0ssos, musculos e tecidos moles. O tecido 6sseo €
O maior reservatorio de magnésio, sendo que aproximadamente um terco esta na
superficie 0ssea e se relaciona com a concentracdo sérica. A concentracdo sérica
normal de magnésio total varia entre 0,7-1,1 mmol/L, 1,4-2,2 mEqg/L ou 1,7-2,6 mg/dL.
Do magnésio circulante: aproximadamente 60% estdo presentes na forma ionizada e
livre, biologicamente ativa e fundamental para suas funcdes fisiologicas; cerca de 10%
encontram-se complexados a anions séricos, enquanto 30% estdo ligados a albumina.

A distribuicdo do magnésio no organismo é regulada por proteinas, como a albumina
e outras proteinas ligadoras de magnésio, que desempenham papel essencial na
manutencdo da homeostase desse mineral. Além disso, os niveis intracelulares de
magnésio sdo rigorosamente controlados por transportadores, bombas e canais
especificos localizados nas membranas celulares, garantindo o equilibrio necessario
para a funcdo celular adequada.
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3. Absorcao intestinal

Do magnésio ingerido, cerca de um terco é absorvido, e aproximadamente a mesma
quantidade ¢ excretada na urina para manter o equilibrio metabdlico. A absorcdo intestinal
ocorre por meio de duas vias: uma via transcelular saturavel e outra via paracelular passiva
e ndo saturavel. A maior parte do magnésio € absorvida no intestino delgado e, em menor
propor¢do, no colon. A absorcao intestinal de magnésio pode variar entre cerca de 25%
em dietas ricas nesse mineral a até aproximadamente 75% em dietas com baixa ingestdo
de magnésio. A maior parte da absorcdo, cerca de 80-90%, se da pela via paracelular, que
é a preferencial nos casos de ingestdo oral de magnésio elevada. Essa via é regulada por
proteinas que comp&em as tight junctions, incluindo claudinas, ocludinas e tricelulinas. O
transporte depende do gradiente elétrico transepitelial, que é de aproximadamente +5 mV
no limen em relacdo ao sangue. Além disso, as concentracdes luminais de magnésio variam
entre 1,0 e 5,0 mmol/L, em contraste com as concentracdes séricas, que ficam entre 0,70
e 1,70 mmol/L, o que estabelece um gradiente quimico transepitelial favoravel a absorcdo.

Quando a ingestdo dietética de magnésio é de normal a baixa, a absor¢do passa a
depender mais do transporte ativo transcelular no intestino grosso, mediada pelos canais
catidnicos da familia transient receptor potential melastatin (TRPM), especificamente TRPM6
e TRPM7. O TRPM6 é presente principalmente nos tubulos renais e células intestinais,
e € o principal responsavel pela regulacao do magnésio corporal total. Muta¢des no
TRPM6 causam hipomagnesemia com hipocalcitria secundaria, devido a absorc¢do
intestinal prejudicada de magnésio. O TRPM7 é o canal mais seletivo para o magnésio, e
é mais difusamente distribuido no organismo, tendo sido identificado no coragdo, vasos
sanguineos, pulmdes, figado, cérebro, intestino e baco.

4. Reabsorc¢ao renal

Em condi¢Bes normais, 96% do magneésio filtrado € reabsorvido nos tubulos renais por
meio de diversos processos de transporte coordenados.

Aproximadamente 10% a 30% do magnésio filtrado é reabsorvido no tubulo proximal,
por via preferencialmente paracelular, favorecida por um gradiente quimico gerado pelo
transporte de agua impulsionado pelo gradiente de soédio, 0 que aumenta a concentracdo
de magnésio no lumen e a diferenca de potencial [limen-positivo.

Na al¢ca de Henle, aproximadamente 40% a 70% do magnésio filtrado é reabsorvido
por via paracelular, processo que depende de duas condi¢cdes fundamentais: a geragao
de um potencial transepitelial [imen-positivo e a permeabilidade paracelular a cations
divalentes. Esse gradiente elétrico resulta principalmente da acdo do cotransportador
Na-K-2Cl (NKCC2), que internaliza sédio, potassio e cloro pela membrana luminal. O sédio
é entdo extruido pela Na*/K*-ATPase basolateral, enquanto o potassio é reciclado de volta
ao lumen pelo canal ROMK, e o cloro deixa a célula por canais basolaterais especificos.
Esse fluxo ibnico continuo gera o potencial elétrico limen-positivo, que impulsiona a
passagem paracelular de magnésio e calcio pelas tight junctions, nas quais as claudinas-16
e -19 exercem papel central. O receptor sensor de calcio (CaSR) modula negativamente
esse mecanismo, reduzindo a reabsor¢ao de magnésio ao inibir canais de potassio apicais
e, indiretamente, o transporte pelo NKCC2. Alterac8es genéticas em transportadores
(NKCC2, ROMK, canais de cloro) ou em proteinas de junc¢ao (CLDN16, CLDN19, CLDN10)
podem comprometer esse processo, resultando em distdrbios da excrecdo de magnésio,
hipomagnesemia ou hipermagnesemia, além de risco aumentado de nefrocalcinose.
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No tubulo contornado distal (TCD) ocorre a reabsorcao dos 5-10% finais do magnésio
filtrado, principalmente por transporte transcelular ativo mediado pelo canal TRPM6. A
entrada de Mg?" depende do potencial de membrana, mantido pelo canal de potassio
dependente de voltagem Kv1.1, codificado pelo gene KCNAT, que se colocaliza com
TRPM6, formando homotetrameros e favorecendo a absorcdo. O canal basolateral de
potassio Kird.1 e a subunidade y da Na*/K*-ATPase geram o gradiente de sodio necessario
para o funcionamento do cotransportador Nal-Cl sensivel a tiazidicos (NCC), cuja atividade
também contribui para a reabsorcao de magnésio. A expressdo apical de TRPM6 é
regulada pelo fator de crescimento epidérmico (EGF) e seu receptor (EGFR) na membrana
basolateral; a ativacdo do receptor desencadeia uma via de tirosina quinases, promovendo
o trafego vesicular e a redistribuicdo de TRPM6 para a membrana apical. Muta¢fes de
perda de funcao em TRPM6 resultam na hipomagnesemia familiar grave (HSH), enquanto
alteracBes em KCNAT provocam hipomagnesemia autossémica dominante isolada. O
magneésio absorvido é transportado para o sangue principalmente pelo intercambiador
magnésio/sodio SLC41AT na membrana basolateral.

5. Magnésio e metabolismo ésseo

Aproximadamente 50-60% do magnésio corporal total esta armazenado nos 0ssos. As
concentracdes séricas de Mg?* mantém relacdo direta com o metabolismo 6sseo, uma
vez que 0 magneésio presente na superficie 6ssea é continuamente trocado com o Mg?*
circulante. Nos 0ss0s, 0s ions Mg?* se ligam a superficie dos cristais de hidroxiapatita, que
sdo formados principalmente por fosfato inorganico (Pi) e calcio (Ca?). Nessa estrutura,
0 magneésio aumenta a solubilidade dos minerais, influenciando o tamanho e a formacgdo
dos cristais. Na deficiéncia de Mg?", esses cristais tendem a ser maiores, 0 que resulta em
0ss0s mais frageis e suscetiveis a fraturas. Aléem disso, 0 magnésio estimula a proliferacao
de osteoblastos, de modo que sua caréncia pode levar a reducdo da formacgao 6ssea.

A relagao entre magnésio e paratormoénio (PTH) é complexa e semelhante a do calcio.
Concentracdes elevadas de magnésio sérico inibem a secrecao de PTH por meio da
ativacdo do CaSR nas células principais da paratireoide, enquanto niveis baixos tendem
a estimula-la. O magnésio é necessario para a atividade da adenilato ciclase e a producao
de cAMP, fundamentais tanto para a secrecdo quanto para a a¢ao periférica do PTH. Na
hipomagnesemia grave, a reducao do cCAMP pode resultar em queda da secrecao hormonal
do PTH e resisténcia periférica. Além disso, a deficiéncia acentuada de magnésio pode
paradoxalmente bloquear a liberacdo de PTH por ativacdo aberrante do CaSR, contribuindo
para hipocalcemia. Foi sugerido que o mecanismo desse efeito resulte da ativacao das
subunidades a das proteinas G do receptor sensor de calcio, simulando a ativacdo do
receptor e inibindo, dessa maneira, a secrecdo de PTH. Além disso, a hipomagnesemia grave
nao apenas compromete a liberacdo de PTH pelas glandulas paratireoides em resposta a
hipocalcemia, como também impede a responsividade do 0sso a reabsorcdo 6ssea mediada
pelo PTH. Frequentemente, a hipomagnesemia também se associa a deplecao de calcio, o
gque compromete simultaneamente a secrecdo de PTH e a resposta 6ssea a sua a¢do.

Em condi¢es fisiologicas, o PTH estimula a reabsor¢do renal de magnésio no tubulo contorcido
distal, aumenta sua absorcao intestinal e mobiliza 0 mineral a partir do osso. O calcitriol, por sua
vez, aumenta a absorcdo intestinal de Mg ao induzir a expressao dos transportadores TRPM6.
Além disso, 0 magnésio atua sinergicamente com micronutrientes como calcio, vitamina D,
vitamina K zinco, ferro e vitamina B6, reforcando sua importancia na manutenc¢do da saude
Ossea e em desfechos metabdlicos favoraveis, inclusive durante a gestacdo.
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6. Necessidades e fontes diarias de magnésio na infancia

Aproximadamente 10% da necessidade diaria de magnésio é proveniente da agua.
Os vegetais verdes, as nozes, as sementes e 0s cereais ndo processados sao fontes
particularmente ricas de magnésio. Além disso, o mineral também pode ser encontrado
em frutas, peixes, carnes e produtos lacteos.

Os valores de referéncia para a ingestao de magnésio em criancas sao definidos de
acordo com a idade, o sexo e as demandas fisiologicas relacionadas ao crescimento e
ao metabolismo. Essas recomendacdes, estratificadas pelo Institute of Medicine (IOM),
baseiam-se em estudos de balanco metabdlico e em dados observacionais que sustentam
sua aplicabilidade clinica. O quadro 1, a seguir, resume as recomendacdes de ingesta
diaria de magnésio por faixa etaria.

Faixa etaria EAR (mg/dia) RDA (mg/dia)
1-3 anos 55-80 70-100
4-8 anos 110 130
9-13 anos — 240
14-18 anos (fem.) — 360
14-18 anos (masc.) — 410

Quadro 1. Necessidades diarias de magnésio por faixa etaria (adaptada de Grifin, Abrams e Dong).

Abreviac8es: EAR = Estimated Average Requirement (necessidade média estimada); RDA = Recommended Dietary
Allowance (ingestdo dietética recomendada).

7. Disturbios do magnésio

7.1. Hipermagnesemia

A hipermagnesemia é menos frequentemente detectada na pratica clinica, e associa-se,
principalmente, a ingestdo excessiva e secundaria a medica¢des ou doses excessivas de
reposicao, como na pré-eclampsia. Entre as medicacdes, pode-se citar os antiacidos, laxantes
e enemas que contém magneésio. Clinicamente, associa-se a nauseas, vomitos, retencao
urinaria, comprometimento neurolégico, sonoléncia, depressao respiratoria, hipotensao e
alteraces no eletrocardiograma, como prolongamento dos intervalos QRS, PR e QT. Em
niveis mais elevados podem ocorrer assistolia, paralisia respiratéria, choque e coma.

7.2. Hipomagnesemia

Nos ultimos anos, o interesse clinico pelo magnésio tem aumentado a medida que
evidéncias crescentes apontam para a associacdo entre baixos niveis séricos e diversas
condi¢8es clinicas, incluindo migranea, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, doenca
arterial coronariana, arritmias cardiacas, osteoporose, imunidade e pré-eclampsia.
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A hipomagnesemia pode ocorrer por prejuizo na absorc¢do intestinal de magnésio,
redistribuicdo corporal ou aumento da excrecdo renal. A avaliagdo simultanea de
Magnesio sérico e urinario pode ajudar a diferenciar a causa da hipomagnesemia. Os
pacientes podem apresentar sintomas inespecificos, como sintomas depressivos, fadiga,
espasmos musculares, parestesias, tremores e fraqueza muscular, 0 que pode levar anos
até que o diagnostico seja realizado. A hipomagnesemia grave pode ocasionar convulsdes,
tetanias e arritmias cardiacas. Laboratorialmente, pode coexistir com hipocalcemia e
hipocalemia. No quadro 2 encontram-se as principais causas genéticas e adquiridas
de hipomagnesemia.

Ingestdo diminuida

Consumo dietético reduzido
Dependéncia de alcool
Nutricao parenteral

Alteracao na redistribuicao corporal

Sindrome de realimentacao (Refeeding Syndrome)
Sindrome do osso faminto (Hungry Bone Syndrome)
Tratamento de cetoacidose diabética
Pancreatite aguda

Perdas gastrointestinais

Diarreia e vomitos
Fistulas
Ma-absorcdo
Ressecc¢do intestinal
Medicagdes: inibidores da bomba de prétons (IBPs)

Perdas renais

Sindrome de Bartter: muta¢des em NKCC2 (tipo 1),
ROMK (tipo I1), CIC-Kb (tipo Ill) ou CaSR (tipo V)

Hipomagnesemia dominante: muta¢des em FXYD2, HNF1B ou CNNM2
Hipomagnesemia isolada dominante: muta¢8es em Kv1.1
Hipomagnesemia isolada recessiva: muta¢des em pro-EGF

Sindrome de Gitelman: mutacdes em NCC
Sindrome EAST/SeSAME: mutac¢des em Kir4.1

Continua na préxima pagina
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Perdas renais

Hipomagnesemia familiar com hipercalciuria e nefrocalcinose:
mutag¢des em claudina-16 e claudina-19

Hipomagnesemia hereditaria severa com hipocalcemia: muta¢ées em TRPM6

Medicag¢des: antagonistas do receptor de EGF, diuréticos tiazidicos, furosemida, aminoglicosideos,
anfotericina B, cisplatina, pentamidina, tacrolimus, ciclosporina

Quadro 2. Causas de hipomagnesemia (adaptado de Morrison, 2023).

8. Conclusao

O entendimento da fisiologia do magnésio, desde sua absor¢do intestinal e redistribuicdo
corporal até a excre¢do renal, é essencial para a pratica clinica pediatrica. Altera¢cdes nos
niveis séricos, como hipomagnesemia ou hipermagnesemia, podem gerar consequéncias
significativas para o metabolismo 0sseo, a fun¢do neuromuscular e a homeostase
endocrina. Assim, conhecer os mecanismos regulatérios do magneésio permite uma
avaliacdo precisa, prevencao de complicacdes e manejo adequado, reforcando a
importancia desse mineral para o crescimento e a saude integral das criancas e
adolescentes.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Sobre a fisiologia/transportes do magnésio, assinale a alternativa
correta:

a) No intestino, a via transcelular predomina quando a oferta dietética é alta.

b) Na alca espessa de Henle, a reabsorcao de Mg20 é predominantemente transcelular
via TRPM®6.

C) No tubulo contornado distal, o TRPM6 é crucial para a reabsorc¢do transcelular de Mg?*.
d) A ativacdo do CaSR na alca espessa aumenta a reabsor¢ao de Mg?*.

2. Sobre a reabsorc¢ao tubular do magnésio, assinale a alternativa correta:
a) No tubulo proximal, 60-70% do Mg?0 é reabsorvido de forma transcelular via TRPM6.

b) Na alca espessa de Henle, o potencial [Umen-positivo gerado por NKCC2/ROMK
favorece a reabsorc¢ao paracelular via claudinas-16/19; a ativacao do CaSR tende a
reduzir essa reabsorcdo.

¢) No tubulo contorcido distal, a reabsorcao é predominantemente paracelular regulada
por claudina-19.

d) Asinalizacdo do EGF/EGFR inibe o TRPM6, diminuindo a reabsor¢do no TCD.

3. Sobre o papel do magnésio no metabolismo dsseo, assinale a alternativa
correta:

a) Na deficiéncia de Mg?", aumenta a solubilidade mineral, formam-se cristais menores
€ 0 0SSO torna-se mais resistente.

b) Cerca de 50-60% do Mg corporal estd no 0sso; na deficiéncia, os cristais de
hidroxiapatita tendem a aumentar de tamanho, tornando o 0sso mais fragil, e ha
reducao da proliferacdo osteoblastica.

C) Embora o Mg? atue como cofator sistémico, seu papel na matriz dssea seria irrelevante,
nao modificando a solubilidade nem a morfologia dos cristais de hidroxiapatita; a fragilidade
0ssea na hipomagnesemia decorreria exclusivamente da hipocalcemia secundaria.

d) A hipomagnesemia grave aumenta o CAMP nas paratireoides e potencializa a a¢ao
do PTH sobre o osso.
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CAPITULO 5

Vitamina D
Vanessa Radonsky e Marise Lazaretti-Castro

1. Introducao

Avitamina D é um esteroide lipossoltvel precursor do hormaonio calcitriol, um importante
regulador do metabolismo ¢sseo e da homeostase mineral. O calcitriol atua aumentando
a absorcdo de calcio e fosforo no intestino, sendo fundamental para uma boa saude
Ossea em criancas e adolescentes. Além deste reconhecido efeito musculoesquelético,
diversos estudos tém associado a deficiéncia de vitamina D com o0 aumento do risco de
varias doencas, incluindo metabdlica, cardiovascular, autoimune e infecciosa.

2. Metabolismo da vitamina D

A principal fonte de vitamina D é a sintese cutanea, que ocorre a partir do
7-dehidrocolesterol apds a exposicdo a radiacdo ultravioleta B. Uma parcela muito
peguena pode ser obtida por alimentos, como ovos, leite e peixes gordurosos. A forma
de origem animal € chamada de colecalciferol, ou vitamina D,. Alguns vegetais, como
cogumelos irradiados, também podem conter vitamina D, (ergocalciferol). Ambas essas
moléculas podem ser utilizadas como suplemento, embora em nosso pals tenhamos
apenas a vitamina D,. As duas participam das mesmas etapas metabdlicas ate se tornarem
ativas, embora a vitamina D, tenha uma meia-vida um pouco menor do que a vitamina
D,. Quando entram na circulagdo sanguinea, sdo transportadas ligadas a uma proteina
carreadora especifica (Vitamin D Binding Protein — DBP). Ao passar pelo figado, recebem
uma primeira hidroxila¢cdo, por meio da acdo da enzima 25-hidroxilase (CYP2R1), dando
origem ao 25-hidroxivitamina D, também chamado de calcifediol (250HD). O restante
da vitamina D nao hidroxilada acaba sendo depositado no tecido adiposo, portanto,
sua principal forma circulante é a 250HD, cuja concentra¢do vem sendo utilizada para
avaliacdo do status de vitamina D.

Para se transformar no hormonio ativo, a 250HD necessita de uma segunda hidroxilagdo,
catalisada pela enzima 1-a-hidroxilase (CYP27B1), gerando a 1,25 dihidroxivitamina D
[1,25(0H),D], também reconhecida como calcitriol, que € a forma biologicamente
ativa da vitamina D. Circula em concentra¢Bes sanguineas muito baixas, na ordem
picomolar, proveniente predominantemente da sintese renal. Nesse 6rgdo, a atividade
da CYP27B1 é regulada por fatores como o hormodnio paratireoidiano (PTH), calcio,
fosforo, FGF-23 e calcitriol, permitindo ajuste fino da produgao de 1,25(0OH),D,
conforme as necessidades fisioldgicas.

Cerca de 90% das moléculas de vitamina D circulam ligadas a DBP e, em menor propor¢do,
a albumina. Menos de 1% da vitamina D circula livremente. Em tecidos como tdbulos
renais, placenta e paratireoides, os metabolitos da vitamina D acoplados a DBP podem
ser internalizados por endocitose pelas moléculas de megalina e cubilina, presentes em
suas membranas celulares. Acredita-se que, nos outros tecidos, apenas a fracao livre
seja capaz de atravessar a membrana celular. A agao do calcitriol ocorre por meio de sua
ligacdo ao receptor de vitamina D (VDR), que € expresso em varios tecidos e responsavel
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pela medicdo dos efeitos gendmicos e ndo gendmicos, regulando sua expressao génica
envolvida na absorcao de calcio e fosforo intestinal, reabsor¢do de calcio renal, regulacao
do sistema imune, remodelamento 0sseo e diferenciacao celular.

3. Fatores de risco para deficiéncia de vitamina D

Diversas doencas de base, caracteristicas fisicas ou do estilo de vida podem interferir na
formacdo e ou metaboliza¢do da vitamina D (quadro 1).

Producdo insuficiente
ou acdo (cutanea,
hepatica ou renal).

Sequestro, degradacdo

Absorcdo intestinal reduzida.
ou consumo aumentado.

Pele escura. Obesidade. Drogas: orlistate, colestiramina.

Barreira fisica (vestimenta,

blogueador solar e vidro). Hiperparatireoidismo primario. Cirurgia bariatrica.
Restr|5ao ‘? E€XpOsicdo soIa,r Inflamacdo (LES, AR, Pancreatectomia, ressec¢bes
(gestagdo, cancer de pele, pés- . . ) L
DPOC, asma, intestinal). intestinais.
transplante, LES).
Drogas: anticonvulsivantes, Ma-absorcdo: doencas
Cirrose cetoconazol, isoniazida, intestinais, doenca celiaca,
(25-hidroxilacdo reduzida). antirretrovirais (efavirenz, fibrose cistica, insuficiéncia
tenofovir). pancreatica.

DRC, raquitismo D-dependente
tipos 1 e 2.

Quadro 1. SituacBes de maior risco para deficiéncia de vitamina D (adaptado de Moreira C, et al. 2020).

4. Deficiéncia de vitamina D e suas repercussoes clinicas

Segundo as diretrizes e 0 consenso de sociedades médicas internacionais atuais,
a deficiéncia de vitamina D é diagnosticada com base nos niveis sanguineos de
25-hidroxivitamina D [25(0OH)D]. Especificamente, a deficiéncia é definida por
concentrac8es abaixo de 20 ng/mL (50 nmol/L), e considerada grave se 0s niveis cairem
para menos de 12 ng/mL (30 nmol/L), 0 que esta associado a um risco elevado de
ragquitismo e osteomalacia. Evidéncias recentes, incluindo metanalises, mostram que,
para criancas saudaveis com ingestdo adequada de calcio, o risco de raquitismo € minimo
quando os niveis de 25(0OH)D estdo acima de 12 ng/mL. Isso reforca que manter os niveis
acima de 20 ng/mL é suficiente para prevenir doencas 0sseas carenciais em crianc¢as,
desde que a ingestdo de calcio seja suficiente.

Para criancas com fatores de risco ou doencas associadas a deficiéncia de vitamina D
(como ma-absorgao, uso de anticonvulsivantes, doencas renais ou hepaticas, pigmenta¢do
aumentada da pele, baixa exposicdo solar), recomenda-se manter niveis de 25(0OH)D
iguais ou superiores a 30 ng/mL (75 nmol/L). O acompanhamento laboratorial periddico
é indicado nesses grupos para garantir a manutencao dos niveis adequados e prevenir
complicagdes Osseas.
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Quanto a ingestdo diaria de calcio para prevencdo do raquitismo nutricional, as
recomendacdes atuais indicam 200 a 260 mg/dia no primeiro ano de vida e 300 a 500 mg/
dia apds 0s 12 meses. A adequada ingestdo de calcio € fundamental, pois a deficiéncia de
calcio pode potencializar o risco de raquitismo mesmo em criancas com niveis limitrofes
de vitamina D.

O raquitismo nutricional na faixa pediatrica é caracterizado por mineralizacdo deficiente da
placa de crescimento, levando a deformidades dsseas, atraso no crescimento, podendo causar
hipocalcemias graves, levando a convuls@es e insuficiéncia cardiaca em lactentes. Os sinais
clinicos mais comuns incluem alargamento dos punhos, tornozelos e joelhos, arqueamento
das pernas (genu varo ou valgo), atraso na marcha, craniotabes, atraso no fechamento da
fontanela, rosario raquitico e, em lactentes, hipotonia e estagnacdo do crescimento.

A deficiéncia grave de vitamina D como causa de raquitismo € rara em nosso meio, mas
chega a atingir entre 1% e 5% das criancas e adolescentes. Entretanto, tem alta prevaléncia
em paises de clima temperado, onde nao sao seguidas as politicas de suplementacao
obrigatdria nos primeiros anos de vida. No Brasil, deficiéncias nutricionais graves causando
0 raquitismo podem ser vistas em situa¢des especiais, quando a suplementac¢ao ndo
esta sendo realizada de maneira correta e a exposicdo solar é limitada (criancas com
condi¢cdes associadas), especialmente quando acompanhada de baixa ingestdo de calcio.

O diagnostico é baseado em historia clinica, exame fisico, exames laboratoriais e de
imagem. Os achados bioquimicos tipicos incluem elevacao da fosfatase alcalina,
hiperparatireoidismo secundario, hipocalcemia, hipofosfatemia e niveis reduzidos de
25-hidroxivitamina D (iguais ou inferiores a 12 ng/mL). Os exames radiograficos mostram
alargamento epifisario e deformidade dos ossos longos. A diferenciacdo entre raquitismo
nutricional e formas hereditarias requer investigacdo adicional, especialmente em casos
refratarios ao tratamento convencional.

5. Prevaléncia de deficiéncia de vitamina D na faixa etaria pediatrica

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D pode variar consideravelmente entre os
diversos paises. Nos Estados Unidos, por exemplo, a prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D em criancas de 1 a 11 anos é de 18%, considerando nivel sérico de 25(0OH)D
abaixo de 20 ng/mL, sendo encontrada deficiéncia grave de vitamina D (25(0H)D <12
ng/mL) em 1% dessa popula¢do. Na Italia, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D é
de aproximadamente 50%, chegando a 12% de deficiéncia grave.

No Brasil, avaliamos um numero expressivo de dosagens de 25(0OH) D de amostras de
sangue de criangas e adolescentes de 0 a 18 anos, provenientes de um banco de dados
de um grande laboratério de salde suplementar, coletadas entre janeiro de 2014 e
outubro de 2018, em 6 latitudes diferentes. Com isso, foi possivel avaliar a prevaléncia
de deficiéncia vitamina D em relacdo a idade, latitude e sazonalidade em ambos 0s sexos
(figura 8). Entre os adolescentes, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi de 20,1%
no sexo feminino e de 16,8% no sexo masculino. Ao avaliarmos as adolescentes do sexo
feminino nos meses de inverno e nas latitudes mais ao sul, encontramos uma prevaléncia
de deficiéncia de vitamina D em 36% das amostras, sendo que 5% apresentavam niveis
de 25(0OH)D inferiores a 12ng/mL.
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Figura 1. Distribuicdo grafica da prevaléncia de deficiéncia de 25(0OH)D (barras cor laranja) e deficiéncia
grave (barras cor azul), separada por idade, latitude e sazonalidade (adaptado de Radonsky V, et al., 2024).

6. Tratamento da hipovitaminose D

O tratamento da hipovitaminose D com colecalciferol deve ser realizado em todos os
individuos com deficiéncia de vitamina D, independentemente de sintomas. Para isso,
existem varias recomendac¢des que podem variar de acordo com sociedade médica
(quadro 2).

, . . nsen | | . .
Diretriz Endocrine e SE 50 globa . qle Academia Americana de
. prevencao do raquitismo L
Society . . Pediatria
nutricional
Idade Dose didria Idade Dose didria Idade Dose diaria
2.000UlI 2.000UlI " 1.000U1 (8a 12
<1ano <1 ano <1 més
(6 semanas) (12 semanas) semanas)
2.000Ul 3.000 a 1.000 a
1a18 anos ’ 1a12anos 6.000UI 1a12meses |5.000UlI(8a12
(6 semanas)
(12 semanas) semanas)
5.000UlI
>12 anos 6.000Ul/d >12 meses 8a12
(12 semanas)
semanas)
. Dose Dose Dose
idade Idade Idade
semanal semanal semanal
Todas as 50.000UlI Todas as N&o ha Todas as N&o ha
idades (6 semanas) idades recomendacao idades recomendacao

Quadro 2. Recomendacdes da dose de Vitamina D3 (colecalciferol) e duracdao do tratamento da
deficiéncia, de acordo com a faixa etaria (adaptado de Holick MF, et al., 2011; Munns CF, et al. 2016; e
Misra M, et al., 2008).
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7. Prevencao de deficiéncia de vitamina D

No Brasil, assim como em diversos paises, € obrigatdria a suplementacao com vitamina
D, no primeiro ano de vida, na dose de 400 Ul/dia, para a prevengao de raquitismo
nutricional, sem a necessidade de dosagem da 250HD sanguinea. Além disso, a nova
diretriz da Sociedade Americana de Endocrinologia (Endocrine Society) estendeu a
recomendacao de suplementacao empirica para criancas e adolescentes saudaveis entre
1 e 18 anos, que pode ser feita pela ingestdo de alimentos fortificados, formulacbes
vitaminicas e/ou suplementos de vitamina D. As doses dos estudos incluidos na revisdo
sistematica variaram entre 300 e 2.000 Ul por dia, com uma média ponderada estimada
de 1.200 Ul por dia para a prevencao de raquitismo nutricional e reducdo de infecges.
Isso vermn ao encontro de outros estudos, que recomendam a suplementagcao com pelo
menos 600 Ul de colecalciferol apds 1 ano de idade (quadro 3). As diretrizes americanas
recomendam que, em criancas e adolescentes saudaveis, a suplementacao pode ser
feita sem a necessidade de dosagem da 250HD. Entretanto, reforca que, para criancas
e adolescentes com doencas associadas ou com fatores de risco para deficiéncia de
vitamina D, as doses de suplementacdo podem ser superiores as recomendacfes usuais
e devem ser monitoradas com concentracdes séricas de 25-hidroxivitamina D.

Uma alternativa eficaz para criancas e adolescentes acima de 11 anos com doenca hepatica,
sindromes de ma-absorcao, obesidade ou necessidade de correcao mais rapida do status de
vitamina D é o uso de calcifediol (25-hidroxivitamina D) em dose de 10 microgramas por dia.
O calcifediol apresenta vantagens farmacocinéticas relevantes: ndo depende da hidroxilacao
hepatica, possui maior biodisponibilidade sanguinea e, por ser mais hidrofilico, sua absorcdo
intestinal depende menos da formacao de micelas e da presenca de acidos biliares, o que
favorece sua utilizacdo em situacGes de ma-absorcao de gordura ou disfuncao hepatica.

Individuos com fatores
. . . de risco para deficiéncia
Vitamina D, Ul/dia p. .
3 de vitamina D
Idade Vitamina D, Ul/dia
Recomendacao Dose Recomendacao Dose
¢ maxima ¢ maxima

0 a 6 meses 400UI 1.000UI 400 — 1.000UI 2.000UI
6 a 12 meses 400UI 1.500UI 400 — 1.000UI 2.000UI
1a3anos 600UI 2.500UI 600 — 1.000UI 4.000UI
4 a 8 anos 600Ul 2.500UI 600 — 1.000UI 4.000UI
9 a 18 anos 600Ul 3.000UI 600 — 1.000UI 4.000UI

Quadro 3. Doses de vitamina D3 (colecalciferol) recomendadas para manutencdo de acordo com a
faixa etaria e condicBes de risco (adaptado de Holick MF, et al., 2011).

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 1| 58

8. Conclusao

A manutencdo de niveis adequados de vitamina D em individuos da faixa etaria pediatrica
é essencial para prevenir doencas esqueléticas, como o raquitismo nutricional, e pode
também contribuir para a reducdo da incidéncia de condicdes extra esqueléticas, como
infeccdes respiratorias. Portanto, é importante assegurar uma suplementacdo adequada,
conforme as necessidades individuais de cada crianca ou adolescente.

9. Fluxograma

Paciente pediatrico

l

Presenca de fatores de risco ou suspeita de deficiéncia de vitamina D?

NAO SIM
Prevencao com colecalciferol de forma empirica: Dosar 25(0OH)D
0 a 12 meses: 400 Ul/d

1a 18 anos: 600 Ul/d
Orientar aporte de calcio adequado para idade

220 ng/mL <20 ng/mL
Colecalciferol na dose de manutencao Colecalciferol na dose de tratamento
0 a 12 meses: 400 a 1000UI/d (max. de 2000UI) 0 a 12 meses: 2000Ul/d por 12 sem
1 a 18 anos: 600 a 1000Ul/d (max. de 4000Ul) 1 a 12 anos: 3000 a 6000Ul/d por 12 sem
Ideal manter acima de 30 ng/mL > 12 anos: 6000Ul/d por 12 sem
Orientar aporte de calcio adequado para idade Ideal manter acima de 30 ng/mL
Orientar aporte de calcio adequado para idade
Reavaliar 12 semanas
>20 ng/mL <20 ng/mL

|

Manter colecalciferol dose tratamento e reavaliar em 12 semanas
Criangas acima de 11 anos: ponderar uso de calcifediol 10 mcg/d
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Sobre o metabolismo e acao da vitamina D, marque a alternativa CORRETA:
a) Aforma ativa é a 25-hidroxivitamina D (250HD), produzida no figado.

b) A 1,25(0H),D (calcitriol) € a forma ativa, catalisada pela 1-a-hidroxilase (CYP27B1),
principalmente nos rins, sob regula¢do de PTH, calcio, fosforo e FGF-23.

¢) Mais de 90% da vitamina D circula livre.

d) O calcitriol atua principalmente por difusdo simples.

2. Como fazer prevencao de deficiéncia de vitamina D com colecalciferol
em criancas e adolescentes saudaveis e sem fatores de risco?

a) 200 Ul/dia de para todas as idades.
b) 400 Ul/dia de até 12 meses e 600Ul/dia de 1 a 18 anos.

¢) 2.000 Ul/dia para garantir suficiéncia.

)
)
d) Suplementar apenas se a dosagem de 25(0OH)D for abaixo de 15 ng/mL.

3. Em qual cenario devemos solicitar a dosagem da 25(0OH)D?
a) Adolescente saudavel, praticante de esportes ao ar livre.

b)

C
d

Crianca que esta crescendo e se desenvolvendo normalmente.
) Crianca sem comorbidades e dieta rica em laticinios.
)

Crianca com obesidade e pouca exposicdo solar, usando antiepiléptico.
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CAPITULD 6

Dietas e metaholismo dsseo e mineral
Autora: Aline de Piano Ganen

1. Introducao

A massa 0ssea € a quantidade total de 0sso presente no esqueleto, sendo um reflexo
do processo de mineralizacdo 0ssea — processo dinamico e multifatorial, que envolve
aspectos bioldgicos, comportamentais e ambientais. Sua constru¢ao € mais intensa até os
30 anos. A partir dai, o equilibrio entre a formacdo e a reabsor¢do 0ssea torna-se crucial.

2. Fatores influenciadores da massa ossea

Entre os fatores que influenciam a construcdo da massa 6ssea, destacam-se: idade,
genética, exercicio fisico e nutricdo.

2.1. Idade

A idade é um dos principais determinantes da massa 6ssea. O processo de formacdo
e mineraliza¢do 0ssea é mais intenso durante a infancia, adolescéncia e inicio da vida
adulta, periodos em que ocorre o chamado “pico de massa 0ssea”. Estima-se que até
90% da massa 0ssea maxima seja atingida antes dos 20 anos. Sua consolida¢ao se da
por volta dos 30 anos, como mencionado anteriormente. Apos esse periodo, observa-se
uma estabilizacdo seguida de um declinio gradual, especialmente mais acentuado em
mulheres apds a menopausa devido a queda dos niveis de estrogénio.

2.2. Genética

A heranca genética desempenha papel fundamental na determinacao do potencial maximo
de massa 6ssea. A literatura aponta que cerca de 60% a 80% da variabilidade da densidade
mineral 6ssea pode ser atribuida a fatores genéticos, incluindo polimorfismos relacionados
areceptores de vitamina D, colageno e proteinas envolvidas no metabolismo ¢sseo. Embora
a genética determine 0 maximo de aquisicdo de massa 0ssea, fatores ambientais modulam
a sua expressdo, destacando o papel da dieta durante a infancia e a adolescéncia.

2.3. Exercicio fisico

A pratica regular de exercicios fisicos, especialmente aqueles de impacto e resisténcia,
estimula a remodela¢do 0ssea por meio da agdo mecanica sobre o tecido. Atividades
como corrida, saltos, musculagao e esportes coletivos sdo eficazes em promover o
aumento da densidade mineral dssea, sobretudo durante a infancia e adolescéncia.

2.4. Nutricao

A nutricao adequada é essencial para o desenvolvimento e manuten¢do da massa 0ssea.
O célcio e a vitamina D sdo os nutrientes mais diretamente relacionados a saude 6ssea,
sendo o calcio fundamental para a mineralizacao e a vitamina D indispensavel para sua
absorcao e metabolismo. Além desses nutrientes, proteinas, fosforo, magnésio, vitamina K
e micronutrientes, como zinco e cobre, também desempenham papéis importantes. Dietas
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inadequadas, restritivas ou com baixo consumo de laticinios, frutas, verduras e proteinas
de qualidade podem comprometer a formac¢do e a manuten¢do da massa 0ssea.

3. Composicao da matriz 6ssea e nutrientes de destaque

Reconhecer a composi¢do da matriz 0ssea € essencial para compreender o processo de
formacao, remodelacdo e manutencao da saude 0ssea. A matriz ¢ssea é formada por
uma matriz organica e uma inorganica.

A matriz organica é composta por:

* Colageno tipo I: garante flexibilidade e resisténcia.

* Ostedcitos: células 6sseas responsaveis pela manutencao e reparo.
* Osteoblastos: sintetizam a matriz 0ssea.

* Osteoclastos: reabsorvem o tecido 0sseo.

A matriz inorganica é composta por:

* Sais de calcio: conferem dureza e rigidez ao 0sso.

* Fosfato de calcio: componente crucial para a mineralizacao.

¢ Outros minerais: como magneésio e sodio, que também desempenham papéis
importantes.

Entre os nutrientes de destaque para a formac¢dao e manutencdo da matriz 6ssea estdo
o calcio, fésforo, magnésio, vitamina D e vitamina K, fundamentais para a mineralizacao
adequada, além das proteinas, que fornecem os aminoacidos necessarios para a
sintese de colageno. Outros micronutrientes, como zinco, cobre e manganés, tambéem
desempenham papéis importantes como cofatores enzimaticos na formacgao 6ssea.

4. Impacto de dietas restritivas na massa 6ssea

Dietas restritivas sdo aquelas que limitam a ingestdo de grupos alimentares especificos, como
carboidratos, gorduras ou proteinas, com o objetivo de perder peso ou melhorar a salde.
Essas dietas podem levar a deficiéncias importantes, que afetardo o desenvolvimento 6sseo
saudavel. Portanto, € crucial monitorar criancas em dietas restritivas, para assegurar a ingestao
adequada de nutriente, por meio de orientagdo nutricional especializada e individualizada
com o intuito de evitar e/ou minimizar impactos negativos na saude dssea.

Os principais efeitos negativos das dietas restritivas na saude 6ssea incluem a
deficiéncia de calcio e vitamina D, a reduc¢do da ingestdo de proteinas e o impacto na
biodisponibilidade de nutrientes.

A dieta vegetariana é considerada um padrdo alimentar que se caracteriza pela exclusdo
de carnes (vermelhas, aves, peixes e frutos do mar), e pode apresentar diferentes
varia¢des de acordo com a inclusdo ou ndo de outros alimentos de origem animal. As
formas mais comuns sdo:

* Ovolactovegetariana: exclui carnes, mas permite o consumo de ovos, leite e derivados.
* Lactovegetariana: exclui carnes e ovos, mas permite leite e derivados.
* Ovovegetariana: exclui carnes e laticinios, mas permite ovos.

A dieta vegana é uma forma mais restritiva do vegetarianismo, caracterizada pela exclusdo
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de todos os alimentos de origem animal. Nao inclui carnes, ovos, leite e derivados, mel
ou quaisquer ingredientes que tenham origem animal. Além de uma pratica alimentar,
0 veganismo é muitas vezes compreendido como um estilo de vida que busca evitar a
exploracdo e 0 uso de animais em todas as esferas (nutricao, vestuario, cosméticos e
outros produtos).

Observa-se, nos Ultimos anos, 0 aumento de individuos que adotaram uma dieta do tipo
vegetariana devido aos inumeros efeitos benéficos para a saude, tais como a reduc¢do
da incidéncia de muitos disturbios crénicos, como diabetes, hipertensdo, obesidade e
cancer. No entanto, essa dieta, se realizada sem a orientacdo profissional correta, pode
gerar deficiéncias nutricionais relevantes, aumentando o risco de osteoporose e fraturas.

Os principais desafios para a salde 0ssea em dietas vegetarianas e veganas envolvem
garantir aporte e biodisponibilidade adequada de calcio, atingir as recomendacdes diarias
de vitamina D e B12 e promover ingestdo de proteinas de alto valor bioldgico.

As fontes vegetais de calcio sdo frequentemente de menor biodisponibilidade. O calcio
encontrado em vegetais, como o espinafre, € menos absorvido devido ao acido oxalico.
Dessa forma, é fundamental priorizar alimentos vegetais com melhor aproveitamento,
como brocolis, couve, gergelim, tofu preparado com sais de calcio e bebidas vegetais
fortificadas. A suplementacao deve ser considerada quando a ingestdo dietética for
insuficiente para atender as recomendacoes.

Os vegetais e alimentos veganos, em geral, nao fornecem vitamina D, que é crucial para a
absorcdo de calcio e manutencdo da saude 6ssea. Portanto, recomenda-se a exposi¢do
solar adequada e o0 uso de suplementos de vitamina D2 ou D3 de origem vegetal, sob
orientacdo profissional, para assegurar niveis séricos adequados. Além disso, a vitamina
B12, frequentemente deficiente em dietas estritamente vegetais, deve ser suplementada,
visto que sua deficiéncia esta associada ao aumento da homocisteina plasmatica e a
reducdo da densidade mineral dssea.

A deficiéncia de B12 em veganos pode afetar a saude 0ssea devido a sua fun¢do no
metabolismo 0sseo, reforcando a necessidade de suplementacao dessa vitamina. A
vitamina B12, ou cobalamina, é essencial para a sintese adequada de DNA e para a
maturacdo das células, incluindo os osteoblastos, responsaveis pela formacgdo 6ssea.
Niveis insuficientes de B12 podem levar a alteracdes na producdo de osteoblastos e
osteoclastos, prejudicando a remodelacdo 0ssea e aumentando o risco de osteopenia e
osteoporose. Além disso, a deficiéncia de B12 esta associada a elevacao de homocisteina
sérica, um aminoacido que, em excesso, pode prejudicar a matriz 6ssea e aumentar o
risco de fraturas. Como a vitamina B12 é encontrada em alimentos de origem animal,
dietas veganas estritas frequentemente requerem suplementacdo para atingir niveis
adequados e prevenir impactos negativos na salde 6ssea.

Por fim, algumas fontes de proteinas vegetais, como feijao e lentilhas, possuem proteinas
de menor valor bioldgico, o que pode afetar a construcao ssea. Considerando isso,
torna-se essencial promover a combinac¢ao de leguminosas com cereais integrais, 0 que
melhora a qualidade proteica da dieta e 0 aporte de aminoacidos essenciais.

Por outro lado, a dieta vegetariana realizada sob orientacao adequada pode beneficiar
a saude 6ssea por meio da ingestao de nutrientes como potassio, vitamina K, magnésio,
alguns antioxidantes, como as vitaminas C e E, e carotenoides, alguns fitonutrientes anti-
inflamatdrios encontrados em vegetais, frutas, leguminosas e nozes. Ressalta-se que o
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magnesio e potassio desempenham efeitos positivos no calcio e no metabolismo dsseo.

O magnésio eleva a
vitamina K tambem

resisténcia 0ssea e influencia o transporte de calcio no intestino. A
tem sido associada a um efeito protetor no risco de fraturas.

As principais deficiéncias de nutrientes de diferentes dietas vegetarianas (excluindo
alimentos fortificados) em comparac¢do a dietas onivoras sdo observadas no quadro 1.
Os principais nutrientes e seus respectivos alimentos com impacto na saude 6ssea em
dieta vegetariana apresentam-se no quadro 2.

Ovolactovegetariana Lactovegetariana Vegana
Calcio Sem diferenca Sem diferenca Deficiéncia severa
Proteina Sem diferenca Sem diferenca* Sem diferenca*
Vitamina D Diferenca moderada Diferenca moderada Deficiéncia severa
Ferro Sem diferenca** Sem diferenga** Sem diferenga**
Zinco Sem diferenca Sem diferenca Sem diferenca
Vitamina B12 Diferenca moderada Diferenca moderada Deficiéncia severa

Quadro 1. Deficiéncia de nutrientes de diferentes dietas vegetarianas (excluindo alimentos fortificados)
comparadas a dietas onivoras. Fonte: adaptado de Falchetti et al., 2022.

Legenda: *Diferente balanc¢o animal vs. ingestao proteica vegetal.

**Apesar da ingestao de ferro similar, a dieta vegetariana esta associada ao aumento da prevaléncia de anemia.

Nutrientes Alimentos
Proteina Ovos, bebida a base de soja, produtos a base de soja, tofu.
Calcio Leite, queijo, iogurte, brocolis, repolho, mostarda, quiabo.
Magnésio Tomate, espinafre, beterraba, batata e passas.
Potassio Banana, tomate, passas, batata, espinafre, papaia, laranja.
Continua na préxima pagina.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 1| Aspectos praticos da fisiologia dssea e mineral em pediatria 66

Nutrientes Alimentos
Zinco Graos integrais, feijdes e oleaginosas.
Vitamina C Brocolis, mamdo papaia, abacaxi, laranja, morango e uva.
Vitamina K Couve, espinafre e mostarda.
Vitamina B12 logurte, ovos, leite, queijo, nori e shitake.

Quadro 2. Exemplos de nutrientes e seus respectivos alimentos importantes para a salude 6ssea em
dieta vegetariana. Fonte: adaptado de Falchetti et al., 2022.

A figura 9 ilustra os principais mecanismos fisioldgicos pelos quais dietas vegetarianas
e veganas podem impactar negativamente a salde 0ssea, destacando a interrelacao
entre nutrientes essenciais e 0 metabolismo dsseo. A redu¢ao na ingestdo de vitamina
D e calcio compromete a absorc¢do intestinal de calcio, eleva os niveis de paratormdnio
(PTH) e aumenta a reabsorc¢ao 0ssea, resultando em menor densidade mineral dssea
(DMO). A ingestdo inadequada de proteinas reduz a sintese de colageno e a for¢a
muscular, contribuindo para sarcopenia e maior risco de fraturas. A deficiéncia de ferro
pode causar anemia e hipoxia tecidual, estimulando 0 aumento de FGF23 e reduzindo
a disponibilidade de vitamina D, 0 que também leva a menor DMO. O déficit de zinco
prejudica o crescimento e a mineralizagdo 0ssea por diminuir o IGF-1 e a sintese de
taurina, fatores anabdlicos essenciais para o tecido ¢sseo. Por fim, a deficiéncia de
vitamina B12 eleva a homocisteina sérica, afetando a fun¢do osteoblastica, a formacdo
de colageno e o fluxo sanguineo 0sseo, além de induzir a apoptose de osteoblastos. Dessa
forma, a combinacdo desses mecanismos pode resultar em redu¢do da massa 0ssea,
fragilidade esquelética e risco aumentado de osteopenia e osteoporose em individuos
vegetarianos sem adequada compensac¢ao nutricional.
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Dietas vegetarianas

- i + < + -
! Vitamina D | Calcio | Proteinas* | Ferro 1 Zinco | Vitamina B12
T PTH Anemia L IGF1 e sintese T Homocisteina
L de taurina J,
T Reabsorgéo dssea | For¢ca muscular Hipodxia
| Densidade mineral _‘DbMO
4 1N 1 é6ssea (DMO) | Fungdo Osteoblasto
| Fungao Osteoclasto
| Densidade mineral Sarcopenia/ T FGF23 J, | Fluxo sanguineo
o6ssea (DMO) Fragilidade 1 Vitamina D no tecido 6sseo
Crescimento Induz apoptose
i atrofiado
| Sintese de T Reabsorgao
pré-colageno 6ssea
| Densidade mineral
6ssea (DMO)

Figura 9. Os diferentes efeitos da variabilidade de nutrientes em dietas vegetarianas e veganas na
salde Ossea. Fonte: adaptado de Falchetti et al., 2022.

Legenda: * Especialmente em dietas veganas.

5. Impactos da intolerancia a lactose na saude dssea

A intolerancia a lactose € a incapacidade de digerir lactose, o acucar presente no leite e
produtos lacteos, devido a deficiéncia da enzima lactase. As duas principais causas do
impacto na salde 6ssea de individuos com intolerancia a lactose sdo:

* Exclusao de laticinios: pode levar a deficiéncia de calcio e vitamina D, além da
menor absor¢do de calcio no intestino pela auséncia da lactose.

* Compensacao inadequada: mesmo com substitutos do leite, como leites vegetais,
pode haver deficiéncia de calcio e vitamina D se a dieta ndo for bem planejada.

A exclusao total e definitiva da lactose da dieta deve ser evitada, pois pode acarretar
prejuizo nutricional de calcio, fosforo e vitaminas, reduzindo a densidade mineral dssea,
aumentando o risco de fraturas.

A maioria das pessoas intolerantes a lactose pode ingerir 12 g/dia de lactose (equivalente a
um copo de leite) sem apresentar sintomas adversos. A literatura aponta que formulacées
contendo L. acidophilus, L. rhamnosus, L. casei, B. breve, B. longum e B. infantis melhoram
a flatuléncia e o inchaco.

A ingestdo de probidticos contendo lactase teria o potencial de auxiliar na digestao
da lactose nos individuos intolerantes. No entanto, mais estudos sdo necessarios para
melhor compreensdo da relacao dos probidticos com a intolerancia a lactose e para a
garantia dos efeitos positivos da sua administracao.

Alimentos fermentados contendo probidticos podem auxiliar individuos com intolerancia
parcial a lactose, pois as bactérias acido-laticas realizam a fermentacao da lactose,
reduzindo sua quantidade e facilitando a digestdo. Esses microrganismos também
produzem acidos organicos que promovem a reducdo do pH intestinal, favorecendo a
solubiliza¢do e absorc¢do de calcio.
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Além disso, os prebidticos, como a inulina e os frutooligossacarideos (FOS), estimulam
0 crescimento de bactérias benéficas no colon, e, durante sua fermentacao, liberam
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), que promovem a melhor absor¢do intestinal de
minerais, especialmente calcio e magnésio. Assim, 0 consumo equilibrado de prebidticos e
probidticos contribui para a salde ¢ssea, compensando parcialmente os efeitos negativos
da restricao de lactose e auxiliando na manutencao da densidade mineral 0ssea.

6. Alternativas e adequacao de calcio e saude 6ssea

* Substitutos isentos de lactose: explorar op¢cfes sem lactose, como leite de
améndoa, coco, arroz e outras alternativas.

* Suplementacgao: considerar suplementacao de calcio caso a ingestdo dietética
seja insuficiente.

* Fortificagao: alimentos fortificados com calcio.

* Uso de simbiéticos: para a promoc¢ao da salde intestinal e melhor absorc¢ao de
minerais como calcio e magnésio.

Conclui-se que a otimizacdo da saude Ossea requer uma abordagem integrada, que
combine alimentacdo equilibrada, pratica regular de exercicios e acompanhamento
profissional. Uma dieta variada, com adequada ingestao de calcio, vitamina D, proteinas
e outros micronutrientes, é essencial para a formacdo e manutencdo da massa 6ssea.
O acompanhamento nutricional individualizado previne deficiéncias e ajusta a dieta em
casos de restricOes alimentares. Aliado a isso, exercicios de impacto e resisténcia, como
caminhada, corrida e treinamento com pesos, estimulam a formacdo dssea e ajudam a
preservar a densidade mineral ao longo da vida.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Em dietas vegetarianas e veganas, um fator que pode reduzir a
biodisponibilidade de calcio de algumas fontes vegetais é:

a) Presenca de lactose, que compete com o calcio no enterdcito.
b) Acido oxdlico em vegetais como espinafre, reduzindo a absorcdo intestinal de célcio.
C) Excesso de vitamina K, que blogueia a solubiliza¢do do calcio no Ilimen intestinal.

d) Alta oferta de vitamina D nos vegetais, que reduz a necessidade de absorcdo de calcio.

2. Em relacao a intolerancia a lactose e saude 6ssea, qual alternativa
esta correta:

a) A exclusao total e definitiva da lactose é recomendada para evitar perda ossea.

b) A maioria dos intolerantes a lactose tolera cerca de 12g/dia de lactose
(aproximadamente um copo de leite) sem sintomas.

C) Probidticos ndo tém qualquer papel potencial na digestao da lactose, e essa hipotese
ja foi descartada.

d) Prebidticos reduzem a absor¢ao de minerais ao aumentar o pH intestinal e diminuir
a solubilizacdo do célcio.

3. Com base na influéncia da nutricao na saude dssea, assinale a alternativa
correta:

a) Apenas o calcio e a vitamina D influenciam a sadde 6ssea, ndo havendo participa¢do
relevante de proteinas ou micronutrientes.

b) Dietas restritivas podem comprometer a sadde ¢ssea ao reduzir a ingestdo de calcio,
vitamina D e proteinas, além de afetar a biodisponibilidade de nutrientes.

) Dietas vegetarianas e veganas, independentemente do planejamento nutricional,
estao sempre associadas a maior densidade mineral dssea.

d) Aingestao de proteinas vegetais € suficiente para a salde 6ssea, ndo sendo necessaria
aten¢do a combinacdo de alimentos.
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CAPITULD 7

Semiologia em osteometabolismo
Autora: Maria Carolina Santos

1. Introducao

Uma das principais queixas na consulta pediatrica relaciona-se a questdo
musculoesquelética, seja por dor, fraqueza muscular ou alteracées em membros e
coluna, por exemplo. Na maioria dos casos, essas queixas sdo autolimitadas e apresentam
etiologia benigna, muitas vezes associada a trauma. Mas é importante lembrar que podem
estar relacionadas a doencas sistémicas, como processos infecciosos, linfoproliferativos e
reumatoldgicos, além de quadros associados a alteracBes osteometabdlicas. Assim, uma
boa historia clinica e a realizacdo do exame fisico de forma adequada e atenta permitem
identificar alteracfes sugestivas de comprometimento osteometabdlico.

2. Anamnese

A anamnese dirigida inclui a investigacao de quadros algicos e sua caracteriza¢ao.
Dor ¢ssea localizada associada a piora a palpagdo, assim como dorsalgia ou lombalgia
aguda com limitagao, pode refletir quadros relacionados a fraturas por baixo impacto
relacionadas a osteoporose. Por outro lado, dor ossea difusa, fraqueza proximal,
sensibilidade 6ssea, alteracdes dentarias e histéria de nefrolitiase sdo manifestacdes
presentes em quadros de hiperparatireoidismo.

Historia clinica de fraqueza muscular proximal, referida por dificuldade ao subir escadas
ou levantar da cadeira, pode associar-se a osteomalacia ou mesmo miopatia devido
a hiperparatireoidismo. Deformidades percebidas por familiares, como genu varo ou
genu valgo, podem indicar doencas osteometabdlicas que afetam a mineralizacdo ou
0 crescimento 6sseo. O raquitismo ou a doenca de Blount (tibia vara) podem estar
associados a genu varo. Deformidades congénitas, assim como altera¢c8es da placa de
crescimento ou mesmo tumor 6sseo, podem levar a presenca do genu valgo, sendo
este Ultimo unilateral. Displasias genéticas, como acondroplasia e displasia epifisaria
multipla, podem estar associadas a genu varo ou genu valgo. Mas é importante lembrar
que as deformidades em varo ou valgo podem ser fisiologicas, de acordo com a faixa
etaria (figura 1).
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Figura 1. AlteracBes em valgo ou varo fisiolégicas, de acordo com a faixa etaria. Adaptado de: https://
musculoskeletalkey.com/knees-bow-out-feet-turn-in-who-cares/.

A avaliacdo de antecedentes pessoais deve contemplar a historia nutricional, ingestao
de calcio e exposi¢do solar, bem como a presenca de comorbidades (como doengas
renais ou intestinais) e o uso de medica¢Bes (como corticoides, anticonvulsivantes ou
imunomoduladores — por exemplo, 0 metotrexate), que impactam o metabolismo 6sseo,
podendo ter associacdo com a baixa densidade mineral 0ssea ou osteoporose. Historia
de atraso para deambulagdo, assim como quedas frequentes, ou de fraturas multiplas,
dentinogénese imperfeita ou hipoacusia sdo queixas que remetem a osteogénese imperfeita.

3. Exame fisico

O exame fisico inicia-se com a inspe¢do ao paciente adentrar o consultério. Nessa etapa,
deve ser observada a marcha (claudicante ou nao), dificuldade a deambulac¢do, alteracao
postural (como cifose e escoliose) e marcha na ponta dos dedos ou de calcanhares.
Alem disso, é possivel avaliar a presenca de marcha e posi¢cdes antalgicas, bem como
0 comportamento do arco plantar a marcha. Essa observacdo é Util, pois permite uma
analise sem o viés introduzido quando se solicita ao paciente que caminhe ou fique em
uma determinada posicao, o que deve ser feito posteriormente.

Ressalta-se a importancia da realizacdo do exame fisico geral habitual com toda avaliagao
referente a sinais vitais (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e afericao de pressao
arterial), além das auscultas cardiaca e pulmonar, avaliagcdo abdominal para detec¢ao
de massas ou visceromegalias e palpacao de pulsos periféricos. Também é importante
a inspecdo de pele e anexos, visando identificar estrias, presenca de face cushingoide
associadas ao uso de corticoides, por exemplo, ou detec¢ao de manchas café com leite
que, associadas a assimetria, fazem pensar em sindrome de McCune-Albright.

Avaliacdo da regido craniana, com palpac¢do das fontanelas em lactentes para detectar
retardo no fechamento ou, ainda, a presenca de amolecimento occipital (craniotabes),
assim como a presenca de escleras azuladas ou alteracdes dentarias, pode trazer
indicativos de osteogénese imperfeita.

A afericdo de peso, altura/estatura, indice de massa corpoérea (IMC) e envergadura é
necessaria e de grande ajuda. Avaliar a presenca de baixa estatura é importante, uma
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vez que esta relaciona-se a varias doencas, assim como a perda de estatura de mais de
4 cm pode estar associada a maior probabilidade de fraturas vertebrais. A razao altura/
envergadura aumentada pode indicar deformidade vertebral ou displasia. Da mesma
forma, a medida dos segmentos corporais (superior e inferior) e o calculo da razdo entre
eles permitem diferenciar a baixa estatura proporcional da desproporcional, permitindo
o diagndstico diferencial entre causas da baixa estatura.

Outra medida que pode agregar na investigacdo diz respeito a circunferéncia de punhos e

tornozelos em criancgas e adolescentes, uma vez que permite a detec¢ao do alargamento
metafisario. Nesses locais, a palpacao também pode evidenciar o chamado traco radial,
que ocorre na presenca de raquitismo.

A inspecao estatica e dinamica, que iniciamos com a entrada do paciente, agora é mais
direcionada, podendo usar avaliacdes do pGALS (pediatric Gait, Arms, Legs and Spine),
que consiste em uma abordagem baseada em evidéncias para uma avaliagdo basica do
sistema musculoesquelético, especialmente marcha, membros superiores e inferiores
e coluna, permitindo o discernimento entre o normal e o alterado.

Na coluna, deve-se avaliar o alinhamento sagital, a assimetria de escapulas e ombros,
assim como o sinal de Adams (aparecimento de giba em regido dorsal a realizacdo da
flexdo de coluna), permitindo a deteccao da escoliose; a pesquisa da hipercifose toracica
e a retificacao lombar também devem ser realizadas.

A avaliagdo do térax inclui a pesquisa de protrusao das unies condrocostais (rosario raquitico)
ou da depressao subcostal (sulco de Harrison), presentes no raquitismo/osteomalacia.

Na analise de membros inferiores, deve-se atentar para o arqueamento tibial/femoral,
genu varo/valgo, frequentemente observado na acondroplasia, e para a presenca de
plano ou pé cavo, de acordo com a posi¢do do arco plantar ou pronacao do pé (figura 2).

Figura 2. Pé plano. Fonte: arquivo pessoal da autora.

Legenda: *Paciente e responsavel permitiram o uso da imagem.
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A pesquisa da dor também é importante e pode trazer dados que ajudam no diagnostico
de fraturas. A presenca de dor provocada por meio da percussdo de pontos 0sseos,
COmo esterno, arcos costais, tibias e pelve, ou da percussao apofisaria, com martelo
sobre os processos espinhosos, indica osteomalacia/fraturas por estresse e fratura
vertebral, respectivamente.

Algumas manobras de facil realizacdo, porém mais especificas, ajudam a direcionar o raciocinio:

* Distancia parede-occipital (Wall-Occiput Distance — WOD): paciente de costas na
parede, calcanhares/nadegas encostados; mede-se a distancia do occipital a parede.
Essa distancia aumentada (>7 cm aparecem em estudos como indicativos de fratura
toracica) sugere hipercifose e eleva a suspeita de fratura vertebral osteopordtica.

* Distancia costela-pelve (Rib-Pélvis Distance — RPD): com o paciente de pé, mede-
se a distancia entre a borda inferior da 122 costela e a crista iliaca (linha axilar média).
Essa distancia reduzida esta associada a fraturas/hipercifose lombar.

Importante também ¢é a avaliacdo da forca muscular, especialmente a proximal que pode
ser feita por meio do teste de “levantar da cadeira” (5 times Sit to Stand) ou de uma forma
mais global, através do CMAS (child muscle assessment score) — um escore COmposto por
diversas manobras, entre elas o “levantar da cadeira”, que avaliam diversos grupamentos
musculares e permitem detectar fraqueza muscular. Observa-se um pior desempenho
no teste “levantar da cadeira” na presenca de osteomalacia/ hiperparatireoidismo, mas
este ndo é especifico.

Algumas doencas cursam com frouxiddo ligamentar, resultando em hipermobilidade articular.
A aplicacao do escore de Beighton permite diagnostica-la, sendo a presenca de cinco ou
mais pontos sugestiva de osteogénese imperfeita ou displasia do tecido conjuntivo (figura 3).

Figura 3. Pesquisa dos pontos de hipermobilidade (escore de Beighton). Fonte: arquivo pessoal da autora.

Legenda: A. Dobre os dedos mindinhos para tras, ultrapassando 90 graus; B. dobre os polegares para tras até que
toquem os antebracos; C. estenda os joelhos além da posicdo neutra (hiperextensdo); D. estenda os cotovelos
além da posicdo neutra (hiperextensdo); E. incline-se para frente e coloque as mdos espalmadas no chao sem
dobrar os joelhos.
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A pesquisa de alguns sinais clinicos pode indicar a presenca de distdrbios do calcio e do
paratormonio, que pode estar associada a doencas osteometabdlicas. A hipocalcemia
pode se manifestar clinicamente com parestesias periorais e caimbras e, ao exame fisico,
pela deteccdo do sinal de Chvostek, que consiste na percussao nervo facial desencadeando
espasmo, e do sinal de Trousseau, que corresponde ao desencadeamento de contra¢des
musculares involuntarias, dolorosas e espasmaodicas nas mdos e pés (espasmo
carpopedal) com o manguito de pressdo arterial insuflado por trés a cinco minutos. Ja
a presenca de letargia, constipac¢do intestinal, fraqueza ou sinais de desidratacdo pode
estar relacionada a hipercalcemia, ligada a comprometimento do hiperparatireoidismo.

Dessa forma, uma historia clinica minuciosa, associada a um exame fisico completo,
focando nas alteracdes osteoarticulares e musculares, norteia o raciocinio clinico e
permite o estabelecimento de hipdteses diagndsticas que irdo direcionar a solicitagdo
de exames subsidiarios para a confirmacdo das hipoteses definidas.
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4. Fluxograma

Fonte: elaborado pela autora.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Em relacao a dor 6ssea em osteoporose e no raquitismo pediatrico,
qual das alternativas a seguir aponta a diferenca entres os dois quadros?

a) Na osteoporose, a dor 0ssea é localizada e intensa apos fraturas, enquanto no
raquitismo a dor é difusa, associada a deformidades dsseas e piora com a deambulacdo.

b) Na osteoporose, a dor geralmente esta associada a fraqueza muscular, enquanto no
raquitismo a dor é mais intensa em 0ssos longos, com hipercifose.

C) Na osteoporose, a dor 0ssea € aguda e relacionada ao uso de medicamentos,
enguanto no raquitismo a dor é crénica, comprometendo apenas a coluna vertebral.

d) Na osteoporose, a dor 0ssea é localizada e ocorre ap6s traumas, enquanto no
raquitismo ndo ha dor dssea e, sim, alteracdes articulares.

2. Alterag¢des como genu varo e sulco de Harrison e lesées como um rosario
na regido de térax, associadas a dor difusa, sao compativeis com qual
doenca osteometabdlica?

a
b

C) Raguitismo.

) Osteoporose.
)

Hiperparatireoidismo.
d) Osteogénese imperfeita.

3. A presenca de fraturas multiplas, sinais de hipermobilidade e escleras
azuladas estao associadas a(ao):

a) Hiperparatireoidismo.
b) Raquitismo.
C) Osteoporose.

d) Osteogénese imperfeita.
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CAPITULD §

Investigacao laboratorial em osteometabolismo
Carina Marques Barroso e Délia Oliveira de Queiroz Braz

1. Introducao

A avaliacdo laboratorial do metabolismo dsseo tornou-se uma ferramenta indispensavel
na pratica clinica. Ela permite ndao apenas o diagndstico e a diferenciacdo dessas
patologias, como também a monitorizacao da resposta a terapia. Os biomarcadores
sdo classicamente divididos em dois grupos: biomarcadores de formacdo éssea e
biomarcadores de reabsorc¢do 6ssea, complementados pela dosagem de hormonios
reguladores e minerais.

2. Dosagens de calcio, fosforo e magnésio séricos e urinarios

Constituem-se elementos basicos de diagndstico de qualquer doenca osteometabdlica.
Apesar de serem dosagens de rotina em qualquer laboratdrio de patologia clinica, sua
determinacdo merece uma série de consideracdes metodologicas.

3. Calcio sérico (calcio total/ionizado)

O calcio circula sob duas formas principais: o calcio ionizado (que exerce a acdo bioldgica)
e 0 calcio ligado a proteinas. O primeiro corresponde, em circunstancias normais, a 52%
do total; 0 segundo, a 48%. Dessa forma, qualquer alteracao do nivel de proteinas séricas,
em especial a albumina, leva a uma alteracao do conteldo total de calcio no soro, sem
que isso implique em uma alteracao da fracao ionizada.

Diversas equac8es foram advogadas para a correcao dos valores do calcio total no que
se refere a alteracdes do conteudo proteico, sendo a mais usada a proposta por McLean.

Calcio corrigido = Calcio total mg/dL + 0,8 x (4 - Albumina g/dL)

Outro fator que altera as fra¢8es ionizado/ligado é o pH, sendo que na acidose ha
uma tendéncia a uma menor ligacdo do calcio as proteinas. Assim, em diversos
contextos clinicos, a dosagem de calcio total nao fornece informacdo fidedigna quanto a
calcemia funcional.

A dosagem de calcio ionizado tem se mostrado extremamente Util ndo s nos casos de
hipercalcemia, mas também de hipocalcemia, que pode ser diagnosticada com rapidez
e seguranca, melhorando significativamente a qualidade do atendimento meédico, em
especial o de urgéncia. O Unico inconveniente em rela¢do a determinagdo de calcio
ionizado refere-se a coleta, pois 0 material deve ser tratado de maneira diferenciada.

No caso das dosagens em sangue total, a coleta deve ser idealmente feita em seringas
com heparina especial (titulada com calcio para evitar quelacdo). No caso de dosagens
séricas, 0 sangue deve ser colhido em tubo a vacuo e o soro separado rapidamente, e,
se for estocado, deve-se minimizar o contato com ar, sendo que a amostra de soro deve
ser congelada. O ideal é a realizacdo imediata da dosagem.
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Um aspecto adicional que merece cuidado € a definicao de valores normais, em especial
para os niveis de calcio ionizado. Criancas apresentam valores mais altos que adultos e
as faixas de normalidade podem variar de acordo com a metodologia empregada.

4. Calcio urinario

A excrecdo urinaria de calcio é de grande importancia no diagnostico e seguimento de
inUmeras patologias osteometabdlicas. Do ponto de vista pratico, pode ser expressa
como valor absoluto de 24 horas ou, em relacdo ao filtrado glomerular, em amostra
isolada. As duas formas de expressao da calcidria tém aplicacdes um tanto distintas.
Assim, a excrecdo de 24 horas reflete o equilibrio entre a absorcao do calcio da dieta e
a perda ou ganho do esqueleto. Em uma dieta normal em calcio, a excre¢do de 24 horas
tem como limite maximo 250 mg para o sexo feminino e 300 mg para o sexo masculino.
Valores normais para pediatria variam de 1 a 4 mg/kg/dia.

Ja a calcidria em amostra isolada deve ser coletada pela manhd, apds 12 horas de jejum,
desprezando-se a primeira mic¢do e coletando nova amostra apés 2 horas. Lembrar que
o0 horario é importante, porque sera utilizado para calculo do ritmo de filtracdo glomerular.
A principio, essa dosagem ndo € influenciada pela dieta, sendo uma representacao
bastante fidedigna da perda 0ssea de calcio. O valor de referéncia de 0,16 mg/dL de
filtrado glomerular é o mais aceito. Na pediatria devemos calcular a relacdo calcio pela
creatinina urinaria e relacionar com a idade, conforme o quadro 1.

Calcio/Creatinina (mg/mg)
0 — 6 meses <0,8
7 — 12 meses <0,6
1 —2anos <0,47
> 2 anos <0,21

Quadro 1. Valores de referéncia para a relagdo calcio e creatinina urinaria na infancia e adolescéncia.
Fonte: Rovetto et al. (eds). Enfoque em Nefrologia Pediatrica. ACONEPE. 2010.

5. Fésforo sérico e urinario

O fosforo circula basicamente em duas formas: uma organica, composta principalmente
de fosfolipides, e uma inorganica, que é a usualmente medida e que em adultos apresenta
concentracao média de 4 mg/dL.

Em func¢do dos niveis de fosforo apresentarem variagao importante com refeicao e
apresentarem um ritmo circadiano significativo, amostras devem ser coletadas de manha
e em jejum. Outro dado importante € o fato de que os niveis séricos de fésforo inorganico
devem ser interpretados tendo-se em conta a faixa da normalidade referente a idade do
paciente. Em criancas, a concentracdo é significativamente mais alta, estabilizando-se na
idade adulta e apresentando discreto declinio na terceira idade (quadro 2).
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Ja a excrec¢ao urinaria de fosforo apresenta varia¢cfes bastante significativas, sendo
dependente principalmente da dieta. A fosfaturia também pode ser coletada em amostra
de 24 horas ou em amostra isolada de urina. O valor limite de 1 grama por 24 horas
é considerado como a referéncia superior da normalidade em adultos; ja o normal na
pediatria varia de 5 a 15 mg/kg/dia.

A fosfaturia em amostra isolada deve ser coletada pela manhd, apds 12 horas de jejum,
desprezando-se a primeira mic¢do e coletando nova amostra apos 2 horas (liberada a
ingesta de agua). Na pediatria devemos calcular a relacdo fosforo pela creatinina urinaria
e relacionar com a idade, conforme o quadro 16.

Idade Fosforo (mg/dL)
0 - 5 meses 52-84
6 meses - 1 ano 5-7.8
1-5anos 4,5-6,5
6-12 anos 36-58
13 -20 anos 2,5-45

Quadro 2. Valores de referéncia para o fésforo sérico na infancia e adolescéncia. Fonte: K/DOQI. Am

J Kidney Dis. 2009;53:51-123.

Fosfato/Creatinina (mg/mg)
0-2anos 0,8-2
3-5anos 0,33-2,17
5-7anos 0,33-1,49
7 -10 anos 0,32-0,97
10 - 14 anos 0,22 -0,86

Quadro 3. Valores de referéncia para a rela¢do fosfato/creatinina urinarios na infancia e adolescéncia.
Fonte: Rovetto et al. (eds). Enfoque em Nefrologia Pediatrica. ACONEPE. 2010.

Na avaliagao de distdrbios do metabolismo do fosfato faz-se necessario o uso de dois parametros:
A. Percentual de reabsorcao tubular de fosfato (%TRP)

E uma estimativa simples da quantidade de fosfato filtrado que os rins reabsorvem,
porém é dependente da concentracdo sérica de fosfato. Deve ser usado como triagem
inicial em pacientes com hipofosfatemia ou hiperfosfatemia inexplicadas, para verificar
se ha perda renal de fésforo.
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Reabsorcao tubular de fosfato — TRP

P urinario x Cr plasmatica
1 : : x100
P urinario x Cr plasmatica

VR TRP: > 85%

Quadro 4. Formula para calculo da reabsorcdo tubular de fosfato — TRP. Fonte: Payne RB: Ann Clin
Biochem 1998;35: 201-206; Soldin SJ, HUnt C, Hicks JM. Clin Chem 1999; 45:A22.

B. Reabsorc¢ao tubular maxima de fosfato ajustada pela TFG (TmP/GFR)

A reabsorcao tubular ndo é linear e diminui @ medida que a carga filtrada de fosfato
(fosfato sérico x TFG) aumenta (isso é chamado de “escape fosfatdrico”). Portanto, um
valor baixo de %TRP pode significar uma perda renal patoldgica de fosfato ou pode ser
uma resposta fisioldgica normal a um nivel sérico alto de fosfato. Dessa forma, se faz
necessario calcular a reabsorcdo tubular maxima de fosfato ajustada pela TFG (TmP/GFR).

TmP/GFR

Se TRP £ 0,86
.TmP/GFR = TRP x Fosfato sérico
Se TRP > 0,86

TmP/GFR = 0,3 x TRP Fosfato séri
.Im = 1—(0,8 < TRP) X FOSTato serico

Quadro 5. Férmula para calculo da taxa de reabsor¢do de fosforo corrigida pela funcdo glomerular.
Fonte: Bistarakis L et al. Arch Dis Child. 1986; 61: 677-681; Shaw NJ et al. Arch Dis Child. 1990; 65: 1208-
11; Minospla S et al. Bone Mineral. 1993;23.

Esse é um parametro mais complexo e preciso, que estima a capacidade maxima dos
tubulos para reabsorver fosfato, normalizada pela funcdo renal (TFG). Ele é derivado de
um nomograma (grafico) de Bijvoet ou por formulas que o simulam, usando 0os mesmos
valores do %TRP. J& existem calculadoras disponiveis na internet para esse calculo. O
resultado devera ser expresso em mg/dL ou mmol/L e ser analisado usando tabelas
estratificadas pela idade (quadro 6).

TmP/GFR
Idade
Valores para ambos os sexos (mg/dL)
Recém-nascido 5,7-8,1
1 més -2 anos 3,6-54

Continua na proxima pagina.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 2 | Investigacéo dos distlrbios osteominerais pediatricos 84

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

2-12anos 38-50
12 -16 anos 34-4,6
16 - 25 anos 33-59
25 -45 anos 3,09 —4,18
45 - 65 anos 2,78 -4,18
65 - 75 anos 2,47 -4,18

Quadro 6. Valores de referéncia do calculo da taxa de reabsorc¢ao de fosforo corrigida pela funcao
glomerular. Fonte: Payne RB: Ann Clin Biochem 1998;35: 201-206; Stark H: Nephron. 1986; 44:125-
128;Alon U: Pediatric Nephrology. 1994; 8:250-251.

O TmP/GFR distingue com precisdo as perdas renais: um valor baixo indica que o tubulo
renal ndo esta reabsorvendo fosfato adequadamente, como no hiperparatireoidismo
primario e nas sindromes de perda renal de fosfato.

Valores (TmP/GFR) normais ou altos indicam que os rins estdo funcionando normalmente
e 0 problema esta em outra parte, como na ma-absorcdo intestinal de fosforo, na
desnutricdo/baixa ingestao, “shift” intracelular (por exemplo, realimentacdo, alcalose
respiratoria).

Se um paciente tem hiperfosfatemia, mas uma func¢do renal normal, um TmP/GFR elevado
sugere que 0s tubulos estdo reabsorvendo fosfato em excesso. A causa mais comum &
0 hipoparatireoidismo (deficiéncia de PTH) ou o pseudo-hipoparatireoidismo.

6. Magnésio sérico e urinario

O magnésio atua como cofator essencial para a regulacdo da secrecao do paratormonio
(PTH) e para a fun¢ao da vitamina D. A deficiéncia pode levar a resisténcia esquelética
ao PTH e a hipocalcemia.

Sua coleta no sangue e na urina deve ser realizada adotando as mesmas orientacdes
das dosagens de fosforo e calcio. A magnesuria também pode ser coletada em amostra
de 24 horas ou em amostra isolada de urina.

Os niveis de magnésio sérico e urinario se alteram conforme a idade (vide quadros 7 e
8). O valor normal na pediatria varia de 0,5 a 3,5 mg/kg/dia.
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Idade Magnésio (mg/dL)
Recém-nascido 1,82-2,7

Crianca 1,7-2,3

Adulto 1,82-2,43

Quadro 7. Valores de referéncia do magnésio sérico. Fonte: Alves, CAD. Endocrinologia pediatrica.1?
edi¢do, Manole, 2019.

Magnésio/Creatinina (mg/mg)
1-2anos 0,09 -0,37
2 -3 anos 0,07-0,34
3 -5anos 0,07-0,29
5-7anos 0,06 - 0,21
7 -10 anos 0,05-0,18
10 - 14 anos 0,05-0,15

Quadro 8. Valores de referéncia da relacdo magnésio/creatinina urinaria. Fonte: Rovetto et al. (eds).
Enfoque em Nefrologia Pediatrica. ACONEPE, 2010.

7. Dosagem do paratormonio (PTH)

O PTH é um hormonio produzido pelas paratireoides (quatro glandulas encontradas
proximas a tireoide), responsavel pela regulacao da concentracdo de calcio no sangue.
E secretado em resposta a diminuicdo da calcemia, aumentando a reabsorcdo dssea e
tubular renal de célcio, além de estimular a producao renal de 1,25-di-hidroxivitamina D.

Um cuidado adicional que deve ser tomado para dosagem de PTH sérico se refere
as condi¢Bes de coleta. O PTH € um peptideo de meia-vida bioldgica bastante curta e
extremamente fragil. Sua coleta requer condicdes especiais, que incluem refrigeracao
logo apOs a coleta, centrifugacdo rapida, separacdo do soro e congelamento rapido.
Caso essas condi¢cdes ndo sejam seguidas, resultados falsamente baixos podem ser
observados, com consequéncias importantes para o paciente. A dosagem e interpretacao
do PTH devem ser sempre feitas em conjunto com o calcio sérico.

8. Dosagem dos metabdlitos da vitamina D

A 25-hidroxivitamina D (250HD) e a 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25(0OH) D] sdo os Unicos
metabdlitos da vitamina D que tém importancia diagnoéstica, em especial a dosagem de
250HD. Isso porque o nivel sérico da 250HD € o melhor marcador da deficiéncia de
vitamina D e da intoxicacao exdgena.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 2 | Investigacéo dos distlrbios osteominerais pediatricos 86

O meétodo mais utilizado atualmente sdo ensaios competitivos baseados em anticorpos
especificos e marcadores nao radioativos. Qualquer que seja 0 metodo empregado é
fundamental uma defini¢do precisa da faixa de normalidade, ja que esta pode variar em
diferentes popula¢des em funcdo de dieta, exposi¢ao solar e idade.

Situacao clinica 25(OH)Vitamina D
Deficiéncia <12 ng/mL
Insuficiéncia 12 — 20 ng/mL
Suficiéncia > 20 ng/mL

Hipercalcemia
25(0OH)D > 100ng/mL
PTH supresso
Hipercalcidria (> 4 mg/Kg/dia)

Intoxicagao

Quadro 9. Valores de referéncia da vitamina D. Fonte: Munns CF et al. Clin Endocrinol Metab. 2016;
101(2):394-415.

A suficiéncia de vitamina D diverge somente nos grupos de risco, quando seus valores
de referéncia variam entre 30-60 ng/mL. Sao eles:

A. ldosos (acima de 60 anos)

Pacientes com fraturas ou quedas recorrentes

Gestantes e lactantes

Osteoporose (primaria e secundaria)

Doencas osteometabdlicas

Doenca renal cronica

. Sindromes de ma-absorcdo (cirurgia bariatrica ou doenca inflamatéria intestinal)

I 0mMmonN

. Uso de medicac¢Bes que interferem na formac¢do ou degradac¢do da vitamina D
(antirretrovirais, glicocorticoide e anticonvulsivante)

| Neoplasias malignas, sarcopenia e diabetes

De todos os hormonios esteroides, a dosagem da 1,25 (OH), D € a que apresenta maior
dificuldade analitica. A 1,25 (OH), D (calcitriol) € dosada em situa¢es especificas, como
em doencas renais e distdrbios do metabolismo do fosforo.

9. Biomarcadores de formacao e reabsor¢ao 6ssea

O remodelamento 6sseo é um processo dinamico que equilibra a formacao e a
reabsorcao da matriz 6ssea, assegurando a preservacao da massa e da integridade
do esqueleto. A bidpsia ¢ssea, que permitiria uma avaliacao direta da remodelacao,
é um procedimento invasivo e pouco pratico no dia a dia clinico. Dessa forma, 0s
biomarcadores de remodelamento 6sseo passaram a ser ferramentas valiosas para
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monitorar o metabolismo 6sseo em situagdes fisiologicas e patoldgicas, bem como para
avaliar a resposta terapéutica. Eles sdo classificados em biomarcadores de formacdo e
de reabsor¢do, os quais indicam, respectivamente, a atividade osteoblastica e a atividade
osteoclastica. Essa diferenciacdo possibilita ndo so a avaliacdo da taxa de remodelamento
global, como também a identificacao de desequilibrios entre formacgao e reabsorcao.

9.1. Biomarcadores da formacao 6ssea

Esses marcadores ilustram a atividade osteoblastica e, portanto, a deposicao de nova matriz
organica e sua mineralizacao, refletindo a sintese de colageno tipo | e de proteinas da matriz.

As aplicag8es clinicas abrangem o acompanhamento de tratamentos anabdlicos, do
crescimento durante a infancia e adolescéncia, assim como no diagnastico de patologias.

Em resumo, a concentracdo sérica de fosfatase alcalina 0ssea e de osteocalcina
reflete a atividade celular dos osteoblastos. A concentracdo sérica dos propeptideos
carboxiterminais e aminoterminais do procolageno tipo | (P1CP e P1NP, respectivamente)
reflete alteracBes na sintese de novo colageno. A dosagem de P1NP parece ser mais
especifica do que a de P1CP para a sintese de colageno 0sseo.

9.1.1. Fosfatase alcalina (FAL)

A fosfatase alcalina é uma enzima amplamente distribuida no organismo, presente
principalmente no figado, nos 0ssos, Na placenta e no intestino. Seu papel é catalisar a
hidrolise de ésteres fosféricos em meio alcalino, sendo, portanto, essencial para processos
de mineraliza¢do 6ssea e para o funcionamento adequado do sistema hepatobiliar.

Os niveis séricos de FAL variam conforme a idade e a condicdo fisiologica: sao naturalmente
mais altos em criancas e adolescentes devido ao crescimento 0sseo, e também em
gestantes, pela presenca da isoenzima placentaria. Essa variagao pode ocorrer ndo apenas
por condi¢Bes clinicas, como também pelo kit laboratorial utilizado na analise. Isso acontece
por diferentes metodologias de ensaio, diferentes padrdes de calibracao, expressdo de
unidades e faixas de referéncia diferentes e por ocorrer sensibilidade a interferentes.

Do ponto de vista clinico, a dosagem da FAL pode evidenciar, se valores elevados, doencas
hepaticas, especialmente aquelas associadas a colestase, ou altera¢des 0sseas como
raquitismo, doenca de Paget e metastases. Os niveis baixos, embora menos comuns,
podem estar relacionados a condi¢bes como hipofosfatasia, desnutricdo e deficiéncia de
minerais. Assim, a interpretacdo da FAL deve sempre ser feita em conjunto com outros
exames laboratoriais e com o contexto clinico do paciente.

Idade Sexo Valores (U/L)
0 — 14 dias FouM >90 — 273
15 dias — <1 ano FouM >134 — 518
1 —<10anos FouM > 156 — 369
Continua na préxima pagina.
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Idade Sexo Valores (U/L)
10 — <13 anos FouM > 141 — 460
F >62 — 280
13 —<15anos
M >127 — 517
F >54 —128
15— <17 anos
M >89 — 365
F >48 — 95
17 — <19 anos
M >59 — 164
Adultos FouM >40 — 150

Quadro 10. Valores de referéncia da fosfatase alcalina total nas diferentes faixas etarias. Fonte:
Colantonio DA. Clin Chem 2012 May;58(5):854-68.

9.1.2. Fosfatase alcalina 6ssea (FAO)

Trata-se de uma isoenzima especifica da fosfatase alcaling, sintetizada pelos osteoblastos
durante o processo de mineralizacao da matriz ssea.

A FAQ catalisa a hidrdlise de ésteres fosforicos, especialmente o pirofosfato inorganico
(PPi), gerando fosfato inorganico (Pi). O pirofosfato € um potente inibidor da mineralizacao,
e sua degradacdo pela FAO é fundamental para permitir a deposicao de cristais de
hidroxiapatita na matriz éssea. Portanto, a FAO aumenta a disponibilidade local de fosfato
inorganico e reduz a concentracao de pirofosfato, favorecendo a mineralizacao éssea.

Quando elevados, seus niveis sugerem um aumento No turnover 6sseo (mineralizacdo
ativa), que pode estar presente tanto em situacées fisioldgicas (crescimento e consolidacao
de fraturas) quanto em condi¢cdes patoldgicas (doenca de Paget, osteomalacia, metastases
Osseas e hiperparatireoidismo). Em aproximadamente 15% dos ensaios pode ocorrer
reacao cruzada com a fosfatase alcalina hepatica.

9.1.3. Osteocalcina (OC)

Protefna ndo coldgena, cuja sintese é dependente da vitamina K. E especifica da matriz
dssea e incorporada durante o processo de mineralizacdo. E tida como um marcador
especifico da atividade osteoblastica. Niveis elevados indicam turnover 6sseo elevado,
sendo util para a monitorizacdo de terapias anabdlicas, como a teriparatida.

Apesar de representar um marcador classico, sua sensibilidade é inferior a do PTNP e
da FAO, especialmente em condi¢cBes como a doenca de Paget.

Sua analise deve considerar fatores pré-analiticos, como as condi¢8es de coleta (o
peptideo é suscetivel a protedlise e deve ser coletado e manipulado com precaucdes
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especificas para evitar sua degradacdo), e analiticos, como a metodologia utilizada. Seu
nivel também é influenciado pelo ritmo circadiano, apresentando valores mais baixos
pela manhd, com aumento ao longo da tarde e atingindo o pico proximo a meia-noite.
Seus valores podem estar erroneamente baixos em individuos com insuficiéncia renal.

Embora a OC e a FAO avaliem a atividade osteoblastica, a correlacao entre essas duas
medidas é baixa, pois avaliam essa atividade em fases distintas.

9.1.4. Propeptideo aminoterminal do pré-colageno tipo | (P1NP)

E reconhecido como o indicador mais sensivel e especifico da atividade osteoblastica,
uma vez que reflete de forma direta a sintese do colageno tipo I, que é o principal
componente da matriz 0ssea.

E 0 marcador de escolha para monitorar a resposta a tratamentos anabdlicos (formadores
de 0ss0) e para investigacdes clinicas e observacionais.

9.1.5. Propeptideo carboxiterminal do pré-colageno tipo | (P1CP)
Também indica a sintese do colageno tipo |, embora sua utilizacdo seja inferior a do PTNP.

9.2. Biomarcadores de reabsor¢ao 6ssea

A reabsorcdo 6ssea é um processo mediado principalmente pelos osteoclastos, que
degradam a matriz mineral e coldgena do 0sso. Esse processo é fundamental para a
remodelacdo do esqueleto.

9.2.1. Telopeptideos do colageno tipo | (CTX e NTX)

Os telopeptideos do colageno tipo | sdo fragmentos especificos liberados durante a
degradac¢do do colageno tipo |, que constitui aproximadamente 90% da matriz organica
do 0sso, pela agdo dos osteoclastos.

Sao marcadores bioguimicos de reabsor¢do 0ssea, sendo sua dosagem Util no
monitoramento de doengas, como osteoporose e metastases 6sseas de neoplasias, e
na avaliagdo da resposta ao tratamento com agentes antirreabsortivos.

9.2.2. Telopeptideo C-terminal do colageno tipo | (CTX)

Marcador altamente especifico da reabsorcdo 6ssea. Niveis elevados indicam aumento da
atividade osteoclastica. E o marcador de escolha para monitorar a eficicia de tratamentos
antirreabsortivos (por exemplo: bisfosfonatos). Existe na forma sérica (s-CTX) e urinaria
(u-CTX).

Apresenta varia¢do circadiana (pico no inicio da manhd) e é influenciado pela alimentacao.
A coleta deve ser padronizada (jejum, pela manha).

9.2.3. Telopeptideo N-terminal do colageno tipo | (NTX)

Similar ao CTX, mas com um epitopo molecular diferente. Frequentemente dosado na
urina (u-NTX). Também é um marcador especifico e sensivel da reabsorc¢do ossea.

9.2.4. Piridinolina e desoxipiridinolina
Biomarcadores que estabilizam as fibras de colageno, presentes principalmente em
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tecidos como 0sso e cartilagem. Sao liberadas na circulacdo durante a reabsor¢do e
excretadas na urina sem sofrer metabolismo.

A dosagem urinaria € mais comum, mas atualmente € menos utilizada devido a
variabilidade bioldgica e a limitagdes analiticas.

9.2.5. Fosfatase acida resistente ao tartarato 5b (TRAP-5b)

A TRAP-5b é uma isoforma da enzima TRAP, liberada pelos osteoclastos durante a
reabsorcdo 6ssea. E um marcador especifico de atividade osteoclastica e pode ser Util
especialmente em situa¢des de insuficiéncia renal, pois ndo é influenciada pela fun¢do renal.

10. Conclusao

O painel laboratorial do metabolismo 6sseo oferece uma “janela dinamica” para a
atividade do esqueleto, indo além da avaliacao estatica fornecida pela densitometria
Ossea (DXA). A interpretacdo adequada requer a integracdo dos dados laboratoriais
(minerais, hormonios e marcadores de turnover) com o contexto clinico, a histdria do
paciente e os achados de imagem. O uso racional desses exames é fundamental para
um diagndstico preciso, uma estratificacao de risco mais refinada e, principalmente, para
a monitorizacdo personalizada e eficaz do tratamento das doencas metabdlicas dsseas.
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11. Fluxograma

Investigacao de Doencas do Osteometabolismo

Suspeita Clinica

Fratura por fragilidade

Dor 6ssea difusa;

Deformidades ésseas;

Alterag¢des laboratoriais (Ca, P, FA);
Baixa estatura/Perda de estatura;
Histéria familiar positiva

<

Suspeita Clinica

Fratura por fragilidade

Dor 6ssea difusa;

Deformidades ésseas;

Alterag¢des laboratoriais (Ca, P, FA);
Baixa estatura/Perda de estatura;
Histéria familiar positiva

Interpretacao do Célcio Interpretacdo do Fésforo
Célcio 7 Célcio | Fésforo | Caélcio |

« PTHT-> « PTHT « PTHT- « PTHT

Hiperparatireoidismo Deficiéncia de Vitamina D Hiperparatireoidismo Doenca renal crénica
Osteomaldcia primario Hipo ou pseudo

Hipoparatireoidismo

* PTH!-

Investigar malignidade * PTH!- « Osteomalicia
Hipoparatireoidismo

v

Avaliacdo da excregdo urindria de Fésforo

¢ Calcular TRP e Tmp/GFR
— se diminuidos, sugere raquitismo hipofosfatémico

Figura 1. Realizada a suspeita clinica e/ou de imagem de doenca osteometabdlica, é necessaria a
investigacdo bioquimica inicial. Se o painel inicial for altamente sugestivo, a conduta pode ser direcionada
para o tratamento direcionado. Caso os achados sejam inconclusivos, negativos ou sugerirem doenca
mais complexa, parte-se para a investigacao especializada. Os biomarcadores de remodelamento
6sseo nos auxiliam na monitorizacdo do metabolismo 6sseo em situacdes fisioldgicas e patoldgicas,
assim como para avaliar a resposta terapéutica. Fonte: elaborado pelas autoras.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Na investigacao laboratorial do osteometabolismo, a avaliacao de
calcio, fésforo e magnésio séricos e urinarios é fundamental. Sobre esses
parametros, assinale a alternativa correta:

a) A calciuria de 24 horas € irrelevante para diferenciar causas de hipercalcemia.
b) O fésforo sérico baixo associado a hipercalcidria sugere hiperparatireoidismo primario.
C) A hipomagnesemia ndo interfere na secrecao e acdo do paratormoénio (PTH).

d) O calcio sérico total € mais confiavel do que o calcio ionizado na presenca de
hipoalbuminemia.

2. Na investigacao laboratorial do osteometabolismo, a dosagem de PTH
e vitamina D auxilia na diferenciacao de disturbios minerais. Qual das
situacoes a seguir esta corretamente associada ao seu perfil laboratorial?

a) Hipoparatireoidismo: PTH elevado e vitamina D normal.

b) Raquitismo por deficiéncia de vitamina D: PTH elevado e 25(0OH)D reduzida.
C) Hiperparatireoidismo primario: PTH suprimido e 25(0OH)D elevada.

d) Osteomalacia hipofosfatémica: PTH baixo e 25(0OH)D reduzida.

3. Na pratica clinica, diferentes biomarcadores sao utilizados para avaliar
o remodelamento dsseo. Sobre eles, assinale a alternativa correta:

a) Osteocalcina e P1NP sdo marcadores de reabsorc¢do 0ssea.
b) CTX e NTX refletem predominantemente a atividade osteoclastica.
C) Afosfatase alcalina total € um marcador especifico e isolado da atividade osteoblastica.

d) O uso dos biomarcadores € limitado a pesquisa, sem aplicagdo clinica no
monitoramento terapéutico de doencas metabdlicas dsseas.
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CAPITULO 9

Investigacao radioldgica em osteometaholismo
Ana Carla Lins Neves

1. Introducao

O tecido 0sseo € uma estrutura dinamica que participa ativamente da regulacdo de varias
etapas da homeostase sistémica ao longo de toda vida do individuo. Aléem das fun¢ées
mecanicas de sustentacdo, locomoc¢do, protecdo de 6rgdos e promog¢do de um ambiente
para a hematopoiese, 0 0sso apresenta importantes funcées metabdlicas.

A doenca Ossea metabdlica abrange um grupo diversificado de doencas que afetam
difusamente a massa ou a estrutura dos 0Ss0s por um processo externo. Essas doencas
podem ter causas variadas, desde disturbios genéticos a deficiéncias nutricionais e
condicOes adquiridas. As manifestacdes de imagem também sdo variadas, e 0 mesmo
processo patoldgico pode apresentar uma ampla gama de achados esqueléticos.

Os distdrbios do metabolismo 0sseo na pediatria requerem cuidados médicos
interdisciplinares, com papel central para o diagnostico por imagem. Os principios basicos
da imagem pediatrica se aplicam a todas as criancas, mas em particular a pacientes com
condicBes cronicas e complexas. Protecdo radioldgica rigorosa de acordo com o principio
ALARA (As Low As Reasonably Achievable — tdo baixo quanto razoavelmente possivel),
protocolos adequados para criancas em imagens transversais e uma avaliagdo critica do
uso intravenoso de material de contraste (agentes a base de gadolinio em ressonancia
magnética e agentes iodados em tomografia computadorizada) sao essenciais.

E importante ressaltar que a sedacdo deve ser evitada sempre que possivel, por meio
de manuseio adequado a idade e equipe treinada, incluindo técnicos e especialistas em
saude infantil. Se a sedacao for necessaria, deve ser realizada por anestesiologistas com
protocolos pediatricos especificos e experiéncia em pediatria.

O envolvimento do radiologista pediatrico em um centro de referéncia terciario
para disturbios 6sseos e de crescimento pediatricos é de fundamental importancia,
especialmente em criangas com doencas raras ou condi¢des complexas.

Os exames de imagem desempenham um papel essencial na detec¢ao, diagnostico,
caracterizacao e monitoramento de doencas osteometabdlicas, uma categoria diversa
de condi¢Bes que afetam a massa, a estrutura, a homeostase mineral, a remodelacdo
Ossea ou o crescimento. Compreender 0s mecanismos subjacentes a essas doengas
ajuda a interpretar 0s achados de imagem e a fazer um diagnostico correto.

2. Radiografias

A radiografia convencional € uma ferramenta diagnostica basica em imagens 6sseas
pediatricas. Em criancas com distUrbios 6sseos e de crescimento, as indicacfes tipicas
incluem a avaliacao da idade Ossea (por exemplo, doencas enddcrinas), a deteccdo e
caracterizacdo de anormalidades nas fises [por exemplo, alargamento e “frangeamento”
no raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X (XLH)] e o alinhamento das
pernas (por exemplo, no XLH).
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Além disso, as radiografias sao a base para a deteccdo, caracteriza¢do e monitoramento
de lesdes Osseas (por exemplo, a displasia fibrosa poliostética na sindrome de McCune-
Albright), calcificacBes anormais de tecidos moles (por exemplo, fibrodisplasia ossificante
progressiva), fraturas (por exemplo, osteogénese imperfeita) e deformidades (por exemplo,
deformidade de Madelung em mutac8es SHOX). Os exames esqueléticos complementam,
apoiam e consolidam a avaliacao clinica em casos de suspeita de displasias esqueléticas,
além de contribuir no planejamento cirdrgico e auxiliar no monitoramento pos-cirdrgico.

3. Ultrassonografia

A ultrassonografia é a ferramenta essencial da imagem pediatrica. Vale ressaltar que,
quando realizada por médico com niveis adequados de experiéncia, uma excelente
precisao e reprodutibilidade podem ser alcancadas. Em criancas com distdrbios
do metabolismo 0sseo e de crescimento, as solicitacdes enddcrinas, nefrologicas
e ortopédicas sdo as mais comuns, por exemplo, para: descartar, diagnosticar e/ou
quantificar nefrocalcinose ou calculos renais em condi¢c8es calcilricas ou fosfaturicas;
localizar e medir gbnadas; procurar tumores em sindromes de predisposicao ou suspeita
de producdo hormonal ectopica; derrames articulares ou fraturas.

4. Densitometria

DXA é uma abreviacdo de absorciometria de raios X de dupla energia, técnica padrdo-ouro
para avaliar a densidade mineral 6ssea areal em criancas e adultos. A dose de radiacdo é
muito baixa. Em criancas é realizada uma varredura de corpo inteiro, excluindo a cabeca
(TBLH — corpo total menos cabeca). Sao utilizados escores Z, e o limiar patologico
encontra-se em escore Z < 2.

Os escores Z pediatricos devem ser normalizados para a altura do individuo. Isso é
relevante porque a DXA determina apenas a DMO areal, que é superestimada em 0ss0S
grandes e subestimada em 0ssos pequenos. Os médicos que fornecem laudos de DXA
pediatricos devem, portanto, estar familiarizados com o conceito de ajustes pediatricos
(por exemplo, altura e peso). Além disso, tanto o técnico de DXA quanto o médico devem
garantir que o hardware metalico seja devidamente excluido da andlise de densidade
(por exemplo, hastes em criancas com osteogénese imperfeita).

5. Ressonancia magnética

A ressonancia magnética (RM) fornece excelentes informacdes e contraste de tecidos
moles. E principalmente indicada para a avaliacdo do sistema musculoesquelético e
neuroldgico. Um ponto a ser valorizado: ela é isenta de radiagdo ionizante e, portanto,
considerada preferencial & tomografia computadorizada em imagens peditricas. E
importante observar alguns cuidados especificos para RM, como a presenca de objetos
metalicos que devem ser rigorosamente evitados, pois pode ocorrer aquecimento.

Devido a morfologia do esqueleto em crescimento, a RM geralmente permite um olhar
mais aprofundado das estruturas cartilaginosas permanentes e transitorias, como a
cartilagem articular, placas de crescimento, epifises e apofises.

6. Tomografia computadorizada

Existe uma preocupac¢do com a realizacdo de tomografia computadorizada (TC) em
criancas devido a exposi¢do a radiagdo. Entretanto, os tomografos mais modernos e 0s
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protocolos otimizados para criancas emitem menos radiacdo. Além disso, para certas
indicac8es e situacBes clinicas, a TC pediatrica continua sendo preferencial em relacao
a ressonancia magnética (RM). Exemplos sdo a avaliacao de lesGes ¢sseas corticais,
em crian¢as com hastes metalicas (como ap0s cirurgia para escoliose, alongamento de
membros ou osteogénese imperfeita), crian¢as com marca-passos incompativeis com
RM, além de confirmacdo de achados radiograficos e para a realizacdo de planeamento
cirdrgico. De modo geral, 0 tempo de exame da TC é menor do que o de uma RM tipica.

7. Achados radiolégicos em doencas osteometabdlicas

7.1. Osteoporose

F uma doenca osteometabdlica que se caracteriza por diminuicdo da massa éssea, muito
comum na vida adulta. A densitometria é importante para o diagnostico. As radiografias
podem mostrar perda generalizada de massa 0ssea e deteriora¢do da microarquitetura
0ssea. Nas vértebras, que tém cerca de 95% de 0sso trabecular, as radiografias podem
revelar o padrao de perda 0ssea trabecular. No entanto, para fraturas ndo deslocadas, a TC
ou RM pode ser necessaria, especialmente em casos de dor intensa e radiografias normais.

7.2. Osteogénese imperfeita (Ol)

F uma das displasias esqueléticas hereditarias mais comuns, com apresentacdo clinica
bastante variavel, sendo considerada a fragilidade 6ssea primaria mais vista em criancas
e adolescentes. Frequentemente, exames de imagem fetal demonstram encurtamento
e arqueamento significativos das extremidades, sugerindo o diagndéstico. Na fase pos-
natal, um exame radiografico do esqueleto é obrigatdrio para compreender a extensdo
de fraturas preexistentes.

A diferenciagdo entre fraturas relacionadas a Ol e lesdes nao acidentais (maus-tratos
infantis) pode ser dificil, especialmente em crian¢as pequenas com Ol ndo diagnosticada.
As infusdes ciclicas dos bifosfonatos produzem nas radiografias o aparecimento das
chamadas “linhas metafisarias de pamidronato” conhecidas como zebra lines. A formacgdo
de calo hipertrofico pode ser observada na Ol tipo V. A presenca de 0Ss0S wormianos
na radiografia de cranio pode ser identificada em cerca de 60% dos casos.

Na Ol, radiografias repetidas sdo necessarias para planejar e acompanhar cirurgias de
extremidades com pinos intramedulares e para avaliar o estado das fraturas na coluna
vertebral. A DXA é uma ferramenta Util para monitorar os efeitos do tratamento na Ol, mas
0 material de fixacdo metalico precisa ser meticulosamente excluido da analise quantitativa.

7.3. Raquitismo e osteomalacia

Em criangas, o raquitismo e a osteomalacia frequentemente coexistem, porque a
mineraliza¢do 0ssea defeituosa afeta tanto a placa de crescimento quanto o 0sso formado.

Raquitismo € a interrupg¢ao do desenvolvimento e mineralizagdo ordenados das placas de
crescimento. As altera¢des observadas nas radiografias importantes para o diagnostico
sdo: alargamento das placas de crescimento; irregularidade e osteopenia na metafise;
metafises alargadas, desfiadas ou fraturadas; arqueamento; e fratura. O rosario raquitico
é um achado caracteristico nas extremidades anteriores das costelas.

A osteomalacia resulta da mineralizagdo inadequada ou anormal do osteoide no 0sso
cortical e trabecular. As radiografias mostram frequentemente diminui¢do da massa 6ssea,
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embora ndo seja uma caracteristica essencial para o seu diagnostico. Uma caracteristica
marcante sdo as zonas de Looser, também conhecidas como pseudofraturas, que podem
ocorrer sem traumas ou secundarias a pequenos traumas, ou até serem inexistentes.
Sao frequentemente bilaterais e simétricas, e aparecem como faixas radiotransparentes
transversais, orientadas em angulos retos em relagcdo ao cortex, que abrangem apenas
uma porc¢ao do diametro 6sseo. As zonas de Looser sdo um tipo de fratura por
insuficiéncia, com localiza¢Bes e aparéncias modificadas por mecanismos de reparo
anormais. Algumas das localiza¢des comuns sdo semelhantes as das fraturas por estresse,
como a margem interna do colo femoral ou 0s ramos pubicos. No entanto, as zonas de
Looser também ocorrem em 0Ss0OS que Nao suportam peso, que sdo localiza¢Bes atipicas
para fraturas por estresse, como a face lateral da diafise femoral ao nivel do trocanter
menor, 0 isquio, a asa iliaca e a escapula lateral.

7.4. Hipofosfatasia

F uma doenca genética rara causada por mutacdes no gene que codifica a fosfatase
alcalina nao especifica de tecido, resultando no acimulo de pirofosfato, um potente inibidor
da mineralizacdo ¢ssea. Os achados radiograficos assemelham-se aos do raquitismo e
osteomalacia, com defeitos de ossificacao, especialmente no cranio e esqueleto axial e
apendicular em formas graves. Na forma perinatal, a mineralizacao pode ser extremamente
deficiente, com segmentos inteiros da coluna vertebral ndo visualizados em radiografias.
Nas formas perinatais e infantis, pode haver craniossinostose; nas formas infantis e juvenis,
“linguas” de radiolucéncia estendem-se da placa de crescimento até a metafise.

7.5. Acondroplasia

Semelhante a Ol, a acondroplasia é diagnosticada principalmente no periodo pré-natal.
A ultrassonografia pré-natal e o exame radiolégico do esqueleto pds-natal corroboram
o diagnostico genético com as seguintes caracteristicas: bossa frontal, ponte nasal
plana, rizomelia, vértebras anteriores em bico ou cunha, pelve dismorfica com asas
ilfacas quadradas e tetos acetabulares horizontais. A ressonancia magnética da jun¢ao
craniocervical é necessaria para determinar a extensao da estenose do forame magno
e da compressdo da medula espinhal.

7.6. Hiperparatireoidismo

Caracterizado por concentracdes elevadas de hormodnio paratireoidiano, o que
causa aumento da reabsorc¢do 0ssea. Os achados esqueléticos sao mais faciimente
reconhecidos nas mdos (em 95% dos pacientes) e incluem reabsorcao 6ssea subperiosteal
(irregularidade rendilhada e acro-ostedlise nas falanges distais), aparéncia de “sal e
pimenta” no cranio, reabsorc¢do intracortical (tunelamento cortical) e tumores marrons
(lesBes liticas).

7.7. Osteodistrofia renal

Refere-se ao conjunto de achados esqueléticos em pacientes com insuficiéncia renal
crénica e hiperparatireoidismo secundario. Os achados radiologicos podem observar
osteopenia e mostrar um aumento difuso na densidade 6ssea, principalmente no
esqueleto axial, que possui mais 0sso trabecular. A etiologia dessa osteosclerose difusa
ndo é bem compreendida, embora provavelmente reflita o efeito anabdlico do hormdnio
da paratireoide. Apesar do aumento da radiodensidade, 0 0sso € estruturalmente fraco
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e propenso a fraturas por estresse. A coluna vertebral frequentemente demonstra
uma aparéncia listrada (faixas alternadas de densidade aumentada ao longo das placas
terminais vertebrais e densidade diminuida na por¢do central do corpo vertebral), também
conhecida como coluna vertebral em “camisa de rugbi”.

7.8. Hipoparatireoidismo

Geralmente é uma condicdo adquirida, causada por lesao iatrogénica das glandulas
paratireoides, e também pode resultar de doenca autoimune ou causas genéticas (por
exemplo, sindrome de DiGeorge). Os achados radiograficos do hipoparatireoidismo
refletem um aumento geral da massa 6ssea, incluindo osteosclerose generalizada ou
localizada e espessamento cortical.

Hipotireoidismo congénito: diagnostico tardio ou ndo tratado, leva a atraso na idade
Ossea e epifises femorais distais e tibiais proximais ausentes, irregulares ou fragmentadas.
Pode ocorrer atraso no desenvolvimento dentario.

7.9. Hipertireoidismo

A manifestacdo esquelética mais comum do hipertireoidismo é a osteoporose. Cerca de
1% dos pacientes com doenca de Graves podem apresentar acropaquia tireoidiana, que
geralmente ocorre apos o tratamento, quando o estado do paciente se torna eutireoideo
ou hipotireoideo. Os achados radiograficos da acropaquia tireoidiana sdo mais bem
observados nas mdos e nos pés, onde podem ser vistos baqueteamento digital, periostite
e edema de tecidos moles. A periostite € maior ao longo das margens radiais das diafises
dos metacarpos, metatarsos e falanges médias e proximais. O edema de tecidos moles
também pode ser observado na regido pré-tibial. A exoftalmia pode ser visualizada em
radiografias do cranio ou em imagens tomograficas da cabeca.

7.10. Acromegalia

Ocorre devido ao excesso de secre¢do de hormonio do crescimento. Os achados incluem:
espessamento dos 0ssos do cranio, sela aumentada, bossa frontal, proeminéncia dos
seios frontal e maxilar, crista supraorbital e arco zigomatico; prognatismo (protrusao
da mandibula), aumento da mandibula; tufo falangeal em forma de pa, exostoses,
alargamento dos espacos articulares e espessura do coxim do calcanhar, espessamento
da pele, ossificacdo da inser¢do do tenddo, aumento dos sesamoides.

8. Conclusao

As doencas 0sseas metabdlicas constituem um grupo heterogéneo de disturbios que
afetam 0s 0ssos de forma difusa. Compreender o mecanismo subjacente dessas doencas
auxilia na interpretacdo dos achados radiologicos e a realizar um diagnostico correto.

Os exames de imagem, desde as radiografias convencionais até as técnicas mais
avancadas e de pesquisa, sdo indispensaveis na gestdo das doencas osteometabdlicas,
fornecendo as informacBes necessarias para diagnostico preciso, planejamento
terapéutico e monitoramento da progressdo da doenca ou resposta ao tratamento.
Em pediatria, a aplicacdo desses métodos requer aten¢ao rigorosa a protecdo contra a
radiacao (principio ALARA) e protocolos adaptados a idade.

As radiografias mantém um valor persistente e uma relevancia diagnostica significativa na
pratica médica atual. Sao consideradas um teste diagnostico rapido, barato, prontamente
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disponivel e confiavel. Apesar da disponibilidade de métodos de imagem mais avancados,
as radiografias continuam sendo uma ferramenta essencial.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Por que as radiografias ainda sdo consideradas exames de imagem
essenciais na imagem diagnéstica, apesar da disponibilidade de
modalidades avancadas, como a ressonancia magnética (RM) e a
tomografia computadorizada (TC)?

a) Porque fornecem excelentes informacdes e contraste de tecidos moles.

b) Porque eliminam completamente a exposi¢do a radia¢do, ao contrario do que ocorre
na TC.

C) Porque sdo 0 exame padrdo-ouro para avaliar a densidade mineral 6ssea areal em
criancgas.

d) Porque sdo rapidas, de baixo custo e permitem a deteccao e caracterizacdo de lesdes
Osseas.

2. Em criangcas com osteogénese imperfeita, a presenca das zebras lines
observadas nas metafises em radiografias esta associado a qual evento?

a) Administragdo ciclica de terapia com bifosfonatos.
b) Cicatrizacdo de multiplas microfraturas congénitas.
¢) Formacdo de calo hipertrofico, especialmente na Ol tipo V.

d) Ossificacdo anormal com multiplos 0ssos wormianos.

3. De acordo com o principio ALARA (As Low As Reasonably Achievable), qual
€ o objetivo principal ao otimizar um exame radiolégico?

a) Substituir todos os exames de TC por RM para eliminar completamente o risco de
radiacdo.

b) Utilizar a dose de radia¢do ao nivel mais baixo possivel, mesmo que ocorra prejuizo
na qualidade da imagem.

C) Utilizar a menor quantidade de radiagdo necessaria para obter as informacoes
diagnosticas, sem comprometer a qualidade da imagem.

d) Utilizar a quantidade de radiacdo que for necessaria para obter a melhor qualidade
da imagem possivel, independentemente da faixa etaria.
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CAPITULO 10

Densitometria dssea em pediatria
Vanessa Radonsky e Sergio Setsuo Maeda

1. Introducao

Durante a infancia e a puberdade ocorre um periodo critico de aquisicdo de massa 0ssea,
em que aproximadamente 50% do conteddo mineral ¢sseo total é formado, com o
maior ritmo de formagdo entre 10 e 14 anos, quando acontece o estirdo de crescimento.
Entre a segunda e a terceira década de vida se da o pico de massa 6ssea, no qual
cerca de 90% da massa 6ssea adulta ja foi adquirida, sendo esse processo influenciado
por fatores genéticos, hormonais (como estradiol, testosterona e IGF-1), nutricionais
(célcio, vitamina D), atividade fisica e o estagio puberal. O crescimento 6sseo nessa fase
depende do equilibrio entre a formacao e a remodelacao 6ssea. Quando esse processo
é comprometido por algum fator de risco, ha reducao da formagdo 6ssea, menor pico de
massa 0ssea e aumento do risco de déficit persistente de massa 6ssea na vida adulta,
predispondo a osteoporose e a fraturas por fragilidade.

2. Osteoporose na infancia e adolescéncia

Em criancas, o termo “osteoporose” ndo deve ser utilizado apenas com base em achados
densitomeétricos, pois a remodelacdo 6ssea e a capacidade de recuperacdo sao diferentes
das do adulto, e a maioria das fraturas em crian¢as saudaveis ocorre por mecanismos
de baixo risco e nao implica necessariamente doenca 6ssea. Dessa forma, em pediatria,
a osteoporose € definida como uma condi¢cdo caracterizada por fragilidade Ossea
aumentada, resultando em risco elevado de fraturas por baixo impacto, e ndo pode ser
diagnosticada apenas por critérios densitométricos.

Segundo a International Society of Clinical Densitometry (ISCD 2019), a definicao de
osteoporose exige a presenca de pelo menos um dos critérios descritos no quadro 1.

Ocorréncia de uma ou mais fraturas vertebrais por fragilidade (sem doenca local ou trauma de alta
energia), independentemente do valor da densidade mineral 6ssea (DMO);

ou
DMO baixa para a idade (Z-score < -2,0)
associada a um historico clinico de fraturas por fragilidade:
Duas ou mais fraturas de ossos longos antes dos 10 anos ou
Trés ou mais fraturas de ossos longos antes dos 19 anos.

Quadro 1. Diagndstico de osteoporose em criangas e adolescentes.

3. Indicagdes de DXA em criancas e adolescentes

Antes de solicitar qualquer exame diagndstico é fundamental que o médico assistente
avalie com clareza porque o exame esta sendo pedido e de que forma o resultado
orientara a conduta clinica. A mensuracao da DMO e do CMO (conteddo mineral 6sseo)
por DXA (Dual X-ray Absorptiometry) é um elemento essencial no cuidado de criangas e
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adolescentes expostos a condi¢cdes que possam atrapalhar a aquisicdo adequada de
massa 0ssea, desequilibrar os processos de formagao e reabsor¢do e, consequentemente,
elevar o risco de fragilidade 6ssea. Nessa faixa etaria, o proposito central da avaliagao
por DXA é reconhecer quem pode se beneficiar de intervenc¢des, farmacoldgicas ou ndo,
para reduzir a probabilidade de fraturas, seja em prevenc¢do primaria ou secundaria.

Desse modo, a DXA é particularmente util em diversos cenarios, como na avaliagdo de
criancas com historico de fraturas recorrentes, em portadores de doencas cronicas ou
em guem faz uso de medicamentos que possam comprometer a saude 0ssea, e NoO
acompanhamento terapéutico (por exemplo, em osteoporose secundaria ao uso de
glicocorticoide em tratamento com bisfosfonatos). O quadro 2 lista possiveis condi¢des
e exposi¢cdes que justifiquem considerar a realizacdo da DXA.

Doencas 6sseas primarias

+ Osteoporose juvenil idiopatica

*  Osteogenesis imperfecta

« Sindrome osteoporose pseudoglioma

Doencas 6sseas secundarias

« Cancer: leucemia linfocitica aguda

« Deficiéncia nutricional: deficiéncia na ingestdo de calcio e vitamina D, deficiéncia energética
+ Estado inflamatério crénico: doenga inflamatéria intestinal, doencga celiaca, mastocitose

+ Doencas cronicas: anemia falciforme, doenca renal cronica

* Imobilizacdo crdnica: paralisia cerebral, epidermolise, miopatia (distrofia muscular de
Duchenne), grande queimado, atrofia muscular espinhal

+ Doencas enddcrinas: anorexia, diabetes mellitus tipo 1, sindrome de Turner, hipogonadismo,
hipercortisolismo

« Causas genéticas: sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers Danlos, galactosemia
« Transplante: medula éssea e 6rgdos sélidos
+ Medicagdes: glicocorticoides, anticonvulsivantes, quimioterapia, metotrexate

Quadro 2. Doencas e medica¢des que podem afetar a densidade mineral éssea.

Pacientes com fraturas patoldgicas ou fraturas espontaneas (sem trauma) também devem
ser encaminhados para avaliacdo por DXA. Da mesma forma, fraturas decorrentes de
quedas de sua propria altura ou menores, as chamadas fraturas de baixo impacto,
levantam suspeita de fragilidade. Quanto ao seguimento, a repeticdo do exame costuma
ser adequada a cada 12 a 24 meses. Em casos de tratamentos que impactam diretamente
a qualidade 6ssea, pode-se considerar um intervalo de 6 meses. Reavaliacdes periddicas
auxiliam a verificar se 0 ganho de massa 6ssea no periodo foi adequado ou se ha
necessidade de manter a intervencao.

4. Avaliacdao da massa 6ssea em pediatria

A densitometria 6ssea é um exame gue permite detectar e quantificar a reducdo da
massa 0ssea, sendo fundamental para orientar e monitorar a resposta ao tratamento de
doencas como a osteoporose. Entre as técnicas disponiveis, a absorciometria por dupla
energia de raios X (DXA) é a mais utilizada, pois oferece aquisicdo rapida, alta precisao,
seguranca, baixa dose de radiacao, custo relativamente baixo e ampla disponibilidade.
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O principio da DXA baseia-se na atenuacdo diferencial de dois feixes de raios X com
energias distintas, o que possibilita separar os componentes 6sseo, adiposo e magro do
corpo, além de estimar o conteddo mineral 6sseo (CMO). A DXA é reconhecida como o
método de referéncia para avaliagdo da densidade mineral 6ssea, sendo utilizada tanto
para diagnostico quanto para acompanhamento terapéutico.

Os sitios esqueléticos preferenciais para medidas de DXA em criang¢as sdo a coluna
lombar (L1-L4) e o corpo total, excluindo a cabeca (Total Body Less Head — TBLH). A
calota craniana deve ser deixada fora da analise do corpo total, porque representa uma
parcela grande da massa 6ssea, mas sofre pouca varia¢gao com crescimento, atividade
ou doenca; inclui-la pode mascarar ganhos ou perdas em outros locais do esqueleto.

As avaliacBes da regiao do quadril (quadril total ou colo femoral) tendem a ser menos
confidveis em pacientes mais jovens (<13 anos) pela dificuldade de identificar marcos
anatdmicos nessa area. Regides alternativas de interesse sao indicadas em situa¢des
especiais. A avaliagao do fémur distal lateral é Util em criangas com disturbios de
imobilizacao e naquelas com contraturas que impedem o posicionamento adequado
para estudos de coluna ou corpo total. O radio distal pode ser medido em pacientes que
excedem o limite de peso da mesa do DXA ou que ndo conseguem se transferir para a
mesa por problemas de mobilidade. A analise de sitios alternativos também pode ser
necessaria quando ha material metalico (por exemplo, hasteamento para escoliose) nas
regides padrdo de avaliacao.

5. Consideracoes de ajuste da DXA na populagao pediatrica

Nesta populacao, a densidade mineral 6ssea (DMO) da crianca é confrontada com a
meédia de uma populacao de referéncia pareada por idade e sexo; idealmente, essa
referéncia também considera raca/etnia e outros fatores relevantes, como estagio puberal
e estatura. Nessa faixa etaria, a interpretacdo dos exames de DXA deve usar o Z-score
da DMO, que expressa, em desvios-padrao, o quanto a medida do paciente se afasta da
média do grupo de referéncia, e nao o T-score, empregado em adultos.

O quadro 3 apresenta a interpretacdo dos valores de Z-score da DMO areal em pediatria,
de acordo com as recomendacdes da International Society for Clinical Densitometry (ISCD).
Quando houver discrepancia entre os Z-scores da DMO da coluna lombar (L1-L4) e do
corpo total menos cabeca (TBLH), deve-se adotar o menor valor para fins diagnosticos.

Z-score da DMO de coluna lombar

(L1-L4) e corpo total menos cabeca Interpretacao

Massa 6ssea ou densidade mineral éssea

> -2 desvios-padrdo adequada para a idade

Baixa massa 6ssea ou densidade mineral éssea

< -2 desvios-padrdo para a idade

Quadro 3. Interpretacao da DMO por DXA em pediatria, a partir do Z-score.
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E fundamental lembrar que uma DMO baixa pela DXA ndo equivale, por si s6, a um maior
risco de fratura pelas limita¢des técnicas do metodo. A DXA fornece o conteudo mineral
0sseo (CMO), em g (gramas), e a area 0ssea (cm?); a partir delas, calcula-se a densidade
mineral 6sseo areal (DMQOa), em g/cm?, e nao uma densidade mineral volumeétrica real,
em g/cm?. Por isso, a medida € dependente do tamanho corporal e sofre influéncia do
crescimento: tende a subestimar a DMO em criancas baixas para a idade e a superestimar
em criancas altas para a idade (figura 1). Como a DXA mede DMO e CMO de forma
influenciada pelo tamanho 6sseo, recomenda-se ajustar tanto o Z-score da DMO quanto
0 CMO. O ajuste pode ser feito pela idade 0ssea, pela idade-estatura ou pela densidade
mineral aparente, sendo que 0 meéetodo ideal segue controverso.

Figura 1. Diferenca entre a densidade mineral 6ssea volumétrica e areal em diferentes tamanhos de
0ss0s, quando avaliados pela DXA. Fonte: Figura produzida pelos autores.

6. Outras avaliagdes da saude 6ssea em pediatria a partir da DXA

6.1. Avaliacao de fraturas vertebrais (VFA)

A alta prevaléncia de fraturas vertebrais (FV) é reconhecida como uma consequéncia
clinica importante ndo apenas em criangas e adolescentes com doenga 0ssea primaria,
como também na osteoporose secundaria. A maioria das FV é clinicamente silenciosa,
e sua frequéncia pode ser substancialmente maior quando sdo empregados métodos
de vigilancia ativa. A avaliacdo de fratura vertebral (VFA, vertebral fracture assessment)
permite detectar FV por meio de imagens laterais da coluna obtidas por DXA, reduzindo
a exposicdo a radiacdo. Assim como na radiografia simples, a gravidade da fratura
vertebral pelo VFA é caracterizada a partir da classificacdo semiquantitativa de Genant,
em deformidade vertebral leve, moderada e grave, conforme a figura 2.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 2 | Investigacéo dos distlrbios osteominerais pediatricos 105

Figura 2. Classificacdo semiquantitativa de Genant para fraturas vertebrais (adaptado de Genant, J.
Bone Miner Res, 1993).

6.2. Escore de osso trabecular

O escore de 0sso trabecular (TBS, trabecular bone score) € que avalia o tom de cinza
dos pixels das imagens de DXA da coluna lombar, trazendo informacdes a respeito da
microarquitetura trabecular 0ssea, complementando a avaliagdo da DXA por prover
informac¢@es adicionais sobre a homogeneidade e a integridade estrutural do 0sso
trabecular, sendo Util especialmente em situacdes em que a densidade mineral 6ssea
pode ser limitada, como tamanho corporal, maturacdo esquelética ou condicdes
especificas.

O TBS tem uso bem estabelecido como preditor independente de fraturas em adultos.
Em pediatria, embora exista uma base robusta de dados para individuos de 5 a 20 anos
e ja esteja disponivel uma base brasileira de referéncia, sua utilidade como descritor
da saude Ossea, marcador de risco de fraturas e indicador do impacto de intervencdes
farmacoldgicas na massa 6ssea ainda esta em consolidagao. Assim, o TBS representa
um avanco importante na avaliacdo da salde 0ssea, mas seu emprego rotineiro em
pediatria exige mais estudos para definir padrdes solidos e confirmar sua aplicabilidade
pratica na clinica.

7. Conclusao

A DXA é uma ferramenta valiosa na avaliacao da salde 6ssea de criancas e adolescentes,
sobretudo na presenca de condi¢8es clinicas que podem comprometer a aquisicdo de
massa 0ssea e elevar o risco de fraturas ja na faixa etaria pediatrica. O objetivo é obter
dados para decis@es clinicas conscientes em pacientes com distUrbios osteometabdlicos.
Para o bom uso da DXA é importante selecionar adequadamente o paciente, orientar
O preparo, seguir o protocolo de aquisicao e interpretacdo e reconhecer as limitacdes
do método para esta faixa etaria. Aplicada corretamente, a DXA em pediatria possibilita
uma assisténcia personalizada, mais eficaz e abrangente da salde 0ssea.
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8. Fluxograma

Paciente pediatrico

v

Ha indicagédo clinica de monitorar a DMO?
(antecedente de fratura sem impacto ou condigdo que acomete o metabolismo 6sseo?)

SIM NAO

Solicitagao DXA nos sitios: Evitar DXA de rotina
coluna lombar (L1 — L4)

TBLH
Considerar VFA

1 1N NAO
VFA Boa qualidade técnica? Reajustar e
l repetir aquisicao
SIM

Fratura vertebral?

Interpretagao:
NAO SIM Z-escore da DMO
(com ajuste de tamanho)

v v v

Z-escore < -2 Z-escore > -2
baixa massa 6sea massa 6sea adequada

1

Considerar tratamento

1

Reavaliacdo em 6 a 12 meses
(DXA mesmo aparelho)

Ponderar reavaliacao
em 12 a 24meses

Fonte: figura produzida pelos autores.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Qual opcao reflete corretamente a abordagem diagnéstica de
osteoporose em pediatria?

a) DMO baixa isolada ndo define osteoporose; fraturas devem integrar o diagnostico.
b) Z-score < -2 é suficiente para o diagndstico em qualquer criancga.
C) Um unico Z-score < -1 ja confirma osteoporose.

d) Achado acidental de fratura vertebral ndo tem relevancia diagndstica.

2. Sobre o uso de DXA em criangas e adolescentes, qual alternativa esta
correta?

a) O diagnostico deve usar T-score, preferindo fémur total como sitio padrdo.

b) Os sitios recomendados sdo coluna lombar PA (L1-L4) e corpo total menos cabeca
(TBLH), com interpretacdo pelo Z-score.

c) DMO baixa isolada na DXA é suficiente para diagnosticar osteoporose pediatrica.
d) Ndo é necessario ajuste por tamanho 0sseo na interpretacao.

3. O uso da VFA (Vertebral Fracture Assessment) em pediatria:
a
b

C) SO é util quando a DXA lombar é normal.

) E contraindicado por ter maior dose de radiacdo do que a radiografia.
)

Detecta fraturas vertebrais por imagens laterais via DXA, com baixa radiac¢do.

d) Substitui a necessidade de avaliacao clinica.
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CAPITULO T1

Bidpsia 0ssea em pediatria
Emilia Maria Dantas Soeiro

1. Introducao

Desde a sua introducao na década de 1960, a bidpsia 6ssea passou por importantes
avancos tanto em relacdo a técnica quanto a seguranca e aplicabilidade, tornando-se o
padrdo-ouro para a avaliacao da microarquitetura 6ssea, do processo de remodelacdo e
da mineralizacdo, tanto em adultos quanto em criangas. Essa técnica se consolidou como
uma ferramenta essencial para a compreensdao das alteracdes histoldgicas, estruturais e
funcionais do tecido 0sseo, sendo amplamente empregada na investigacdo de diversas
condi¢des clinicas, incluindo doencas metabdlicas, infecciosas, inflamatdrias e neoplasicas.

Ao mesmo tempo, o desenvolvimento de tecnologias de imagem, como a absorciometria
por dupla emissdo de raios X (DXA), a tomografia computadorizada de alta resolucao
periférica (HR-pQCT) e a microtomografia computadorizada (micro-CT), permitiram o
aprimoramento das avaliag8es ndo invasivas da densidade mineral 6ssea, bem como
da estrutura trabecular e cortical. Ainda que esses métodos tenham contribuido
significativamente para o diagnostico e 0 acompanhamento de doencas 0sseas, eles nao
Sao capazes de substituir a bidpsia 6ssea na analise dos aspectos celulares, moleculares
e dinamicos do metabolismo 6sseo, particularmente no que se refere a processos de
formacdo, reabsorc¢do e mineralizacdo da matriz éssea.

Atualmente, ha um esfor¢co continuo na busca por métodos diagnoésticos alternativos,
menos iNvasivos, que oferecam precisao equivalente a da bidpsia 0ssea. Entretanto, até o
momento, nenhuma abordagem alcancou a mesma acuracia diagnastica, particularmente
em contextos clinicos, como a osteodistrofia renal, doencas dsseas genéticas, uso
prolongado de corticosteroides ou suspeita de osteomalacia. Nessas situacdes, a biopsia
continua sendo indispensavel para orientar o diagndstico diferencial, definir estratégias
terapéuticas e monitorar a resposta ao tratamento.

2. Biopsia 6ssea em pediatria

A bidpsia 6ssea tem indicacfes precisas e, geralmente, ocorre em casos em que ha
suspeita de disturbios metabdlicos 6sseos complexos ou quando 0s métodos de imagem
e 0s marcadores bioguimicos ndao sao suficientes para estabelecer um diagnostico
definitivo. A bidpsia 6ssea € uma ferramenta valiosa que possibilita a avaliacao direta de
trés dimensdes fundamentais do tecido 6sseo — volume, mineralizacdo e remodelacdo
—, permitindo a obtencdo de informacg8es cruciais sobre a qualidade e o estado funcional
do o0sso. Em pediatria, essa analise ganha uma importancia ainda maior, uma vez que 0
esqueleto infantil esta em constante transformacao.

Durante a infancia e adolescéncia, 0 0sso apresenta caracteristicas bioldgicas e estruturais
distintas das observadas no adulto. O volume 0sseo aumenta progressivamente, com
crescimento tanto longitudinal quanto na espessura das estruturas cortical e trabecular.
Esse processo € mediado pela modelacdo 0ssea, mecanismo pelo qual osteoblastos
e osteoclastos atuam em diferentes superficies 0sseas, promovendo a expansdo e a
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conformacdo do esqueleto em desenvolvimento. Simultaneamente, ocorre a remodelacao
0ssea, que consiste na substituicdo continua do tecido 6sseo antigo por 0Sso Novo,
mantendo a integridade estrutural, promovendo o reparo de microdanos e regulando
0 conteudo mineral. Em criancgas, a remodelacdo é mais intensa do que em adultos,
refletindo a elevada taxa de renovacdo e crescimento esquelético. A mineralizacdo, por
sua vez, envolve a deposicao de cristais de hidroxiapatita sobre a matriz osteoide recém-
sintetizada.

2.1. Analise do material de biopsia 6ssea por meio da histomorfometria

A histomorfometria € a principal técnica utilizada para a analise do material de bidpsia,
e permite uma avaliagao qualitativa e quantitativa do tecido 6sseo. A partir de cortes
histoldgicos obtidos por bidpsia dssea, geralmente processados em resina plastica
(metilmetacrilato), é possivel mensurar com precisao 0s parametros estruturais, de
formacdo e de reabsorcdo 6ssea. Quando realizada com dupla marcacao por tetracicling,
permite a avaliacdo dinamica da formacdo ossea.

Os parametros histomorfomeétricos para avaliacdo seguem uma padroniza¢do proposta
pela American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR), garantindo uniformidade
na nomenclatura e comparabilidade entre estudos. Esses parametros sao organizados
em trés grandes grupos: estruturais; estaticos de formacdo e de reabsorcdo; e de
mineralizacdo (quadro 1).

Parametros estruturais

Volume ésseo BV/TV (%) Espessura trabecular Th.Th (um)

NUmero de trabéculas Tb.N (/mm ou mm. 1) Separacdo trabecular Th.Sp (um)

Parametros estaticos de formacao 6ssea

Espessura osteoide O.Th (um) Superficie osteoide OS/BS (%)

Volume osteoide OV/BV (%) Superficie osteoblastica Ob.S/BS (%)

Parametros estaticos de reabsorcao

Superficie de reabsorcao ES/BS (%) Superficie osteoclastica Oc.S/BS (%)

Volume de fibrose Fb.V/TV (%)

Parametros de mineralizacdo

Superficie de mineralizante MS/BS (%) Taxa de formacgdo éssea BFR/BS (um3/pm2/dia)

Taxa de aposi¢ao mineral MAR (pm/dia) Taxa de formacgdo 6ssea corrigida AJ.AR (um/dia)

Continua na préoxima pagina.
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Intervalo de tempo para a mineralizacdo
Mt (dias)

Depdsito de metais

Superficie recoberta por ferro (Fe.S/BS) % Superficie recoberta por aluminio (AL.S/BS) %

Quadro 1. Parametros da histomorfometria 6ssea. Fonte: | Bras Nefrol. 2025 Jan-Mar;47(1):e20240054.
Autorizada pelo autor.

Quanto a analise desses parametros para a popula¢ao pediatrica, Glorieux et al. (2000)
e Parfitt et al. (2000) estabeleceram valores de referéncia especificos, considerando
as diferentes fases de maturacdo esquelética. E fundamental que a interpretacdo
dos achados histomorfometricos em criancas seja sempre contextualizada. A idade
cronoldgica, o estagio de desenvolvimento puberal (Tanner), o ritmo de crescimento e
0 quadro clinico sdo variaveis indispensaveis para diferenciar altera¢des fisiologicas de
processos patologicos. Caracteristicas que poderiam sugerir distUrbios metabdlicos do
0sso em adultos, como amplas areas de osteoide ou elevada atividade osteoclastica,
podem, na infancia, representar simplesmente um esqueleto em rapida adaptacdo e
desenvolvimento.

2.2. Outras analises a partir da bioépsia 6ssea

Embora a histomorfometria seja o principal método de analise do tecido 6sseo obtido
por bidpsia, 0 material coletado também pode ser utilizado para uma variedade de
outras avaliacdes laboratoriais que ampliam o entendimento sobre a qualidade, funcdo
e metabolismo 0sseo.

A técnica de imuno-histoquimica (IHQ) permite a detec¢do e quantificacdo de proteinas
envolvidas no metabolismo 6sseo, como marcadores de formacao (por exemplo:
osteocalcina, osteopontina), reabsorcdo (por exemplo: catepsina K), sinalizacdo
osteoblastica (por exemplo: RUNX2, osterix) e da via RANK/RANKL/OPG, essencial para
a regulacdo do equilibrio entre osteoclastos e osteoblastos. Além disso, podem ser
avaliadas proteinas especificas, como o FGF23, a esclerostina (inibidor da via Wnt/(3-
catenina) e o DMP1.

Além da imuno-histoquimica, a microscopia eletrénica de varredura (MEV) e a microscopia
eletrdnica de transmissao (MET) sdo métodos que permitem a analise ultraestrutural do
0ss0, visualizando com maior precisao elementos da matriz mineral e da organizacdo
do tecido 6sseo.

Outra possibilidade é a realizacdo da microtomografia computadorizada (micro-CT), que
pode ser feita diretamente no fragmento de bidpsia para avaliacdo tridimensional da
microarquitetura 6ssea, permitindo medidas quantitativas do volume trabecular, da espessura
trabecular, da conectividade estrutural e da relagdo entre 0sso cortical e trabecular.

A analise de composicdo mineral por meio da espectroscopia por energia dispersiva
de raios X (EDX) ou espectroscopia Raman permite avaliar a composicdo quimica do
0ss0, incluindo a razdo calcio/fosforo, a presenca de cristais andmalos e a maturacdo
da matriz mineral. Esses métodos sdo utilizados principalmente em pesquisa, mas tém
aplicabilidade crescente na caracterizacdo de doencas metabdlicas.
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Embora ndo seja rotina, em situacdes especificas, como em doencas 0sseas hereditarias
raras, 0 material da bidpsia pode ser utilizado para extracao de RNA ou DNA, permitindo
estudos de expressdo génica ou mutacdes especificas.

A incorporacdo dessas técnicas amplia o valor diagndstico e progndstico da bidpsia
0ssea, tornando-a ndo apenas uma ferramenta morfolégica, mas também funcional,
estrutural e molecular.

2.3. Técnica de realizacao da bidpsia 6ssea em criangas

A realizacdo adequada da bidopsia 6ssea é fundamental para garantir a qualidade do
material obtido e, consequentemente, a confiabilidade dos dados histomorfométricos. A
escolha da técnica, do instrumental e da abordagem deve considerar tanto a seguranca
do paciente quanto a integridade do fragmento 0sseo, especialmente em criancas, cujo
esqueleto esta em desenvolvimento e apresenta particularidades anatdbmicas importantes.

Pacientes pediatricos raramente toleram o procedimento com anestesia local isolada. Portanto,
anestesia geral ou sedac¢do profunda associada a anestesia local é geralmente recomendada,
especialmente em pacientes com menos de 12 anos ou COmM pouca Cooperacao.

A crista iliaca € o local preferencial para a realizacao da bidpsia 0ssea, devido a sua facil
acessibilidade, boa representacdo do 0sso trabecular e baixo risco de complicacdes.
Tanto o lado direito quanto o esquerdo podem ser utilizados, sendo a decisdo geralmente
baseada na preferéncia do operador e em considerac@es clinicas locais. A abordagem
pode ser horizontal ou vertical, cada uma com vantagens e limita¢des. A abordagem
horizontal, preferida em criancas, permite a obtencao de um fragmento contendo as duas
corticais 6sseas separadas por 0sso trabecular, sendo especialmente Util para analise
estrutural. Ja a abordagem vertical resulta predominantemente em 0sso trabecular,
podendo ser vantajosa em contextos em que essa andlise é prioritaria.

O procedimento pode ser realizado com trefinas manuais ou por meio de brocas elétricas.
Em alguns centros especializados utiliza-se a trefina modificada de Bordier, com diametro
de 5a 7 mm. Had uma tendéncia atual de realizar a biopsia 6ssea com agulha de menor
calibre, buscando ser menos invasivo no procedimento sem comprometer a qualidade
da amostra.

A depender do diametro da agulha e do trocater, pode ser necessaria uma peqguena
incisdo na pele. Apods a introducdo da agulha na pele, realiza-se uma rotacao manual
com pressdo constante, de forma progressiva e controlada, até atravessar o cortex
e atingir a regiao trabecular. A obtencdo do cilindro sseo exige cuidado para evitar
esmagamento ou fraturas, posto que a amostra ideal deve conter as duas corticais e
a regido trabecular central, principalmente quando utilizada a via transiliaca. Uma vez
atingida a profundidade adequada, a agulha é girada cuidadosamente para desprender
o fragmento, que entdo é retirado.

Imediatamente apds a coleta, o cilindro 6sseo deve ser colocado em solucdo apropriada,
geralmente etanol a 70% ou fixadores especificos, para posterior inclusao em
metilmetacrilato, método que preserva a estrutura mineralizada sem necessidade de
descalcificacdo.

Para a avaliagao dinamica, recomenda-se 0 uso prévio de antibidticos fluorescentes, como
tetraciclina ou demeclociclina, que se incorporam a matriz em mineralizagao e permitem
a marcac¢do 0ssea. A administracdo ocorre em dois ciclos de dois dias, separados por um
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intervalo livre de 10 a 12 dias, e a bidpsia é realizada entre 2 e 5 dias apds o segundo ciclo.
As doses habituais sdo de 10 a 15 mg/kg/dia para a tetraciclina (em duas a trés tomadas
diarias) e de 15 a 20 mg/kg/dia para a demeclociclina (divididas em trés tomadas diarias).

As complicacdes associadas a bidpsia 6ssea sao incomuns, ocorrendo em menos de
1% dos casos, e incluem hematoma local, dor prolongada, infec¢do e, mais raramente,
fraturas, em casos de osteopenia grave. A execu¢ao por equipe treinada, com técnica
padronizada e anestesia adequada, reduz significativamente esses riscos.

3. Biopsia 6ssea em algumas condic¢oes pediatricas

A biopsia 6ssea com histomorfometria quantitativa € uma ferramenta valiosa na avaliacao
das altera¢8es esqueléticas na infancia. Cada condicdo clinica apresenta padrdes 6sseos
especificos, exigindo interpretacdo individualizada conforme o contexto do paciente.
Abaixo exemplificaremos algumas dessas condicdes.

* Doencga inflamatéria intestinal (DIl): em criancas com diagndstico recente de DIl ja é
possivel identificar altera¢cdes 0sseas precoces e subclinicas. Estudo histomorfométrico
realizado na crista iliaca demonstrou afinamento cortical e reducao da atividade de
formacao Ossea, mesmo antes do inicio de terapias imunossupressoras ou com
corticosteroides. Esses achados sugerem que a inflamacdo sistémica, inerente a DI,
pode impactar negativamente o metabolismo 6sseo desde 0s estagios iniciais da doenca.

* Osteogénese imperfeita (Ol): na osteogénese imperfeita, as bidpsias 6sseas
geralmente revelam aumento dos indices referentes a atividade osteoclastica. Essa
elevacdo parece refletir uma tentativa de compensacdo pela continua perda de
integridade estrutural. Uma revisao sistematica recente confirmou essa tendéncia,
demonstrando uma associacao entre o aumento da atividade osteoclastica e o
fendtipo clinico grave da doenca.

* Osteodistrofia renal (doenca renal cronica): a bidpsia 6ssea permanece como 0
método padrao-ouro para caracterizar as alteracdes 6sseas em criancas com doenca
renal cronica. Enquanto estudos internacionais frequentemente descrevem um padrdo
de alta remodelacao 0ssea, no Brasil observa-se predominantemente um perfil de
baixa remodelacdo. Além disso, alteracdo de mineralizacdo tem sido identificada em
fases precoces da doenca, indicando disturbio precoce da homeostase dssea.

* Uso cronico de glicocorticoides: criancas submetidas a tratamento prolongado
com glicocorticoides, especialmente no contexto de doencas reumaticas, apresentam
alteracdes dsseas significativas. A andlise histomorfométrica observa-se afinamento
das trabéculas, aumento do espaco intertrabecular e marcada reducao da formacdo
Ossea. Esses achados refletem a fragilidade esquelética frequentemente observada
nesses pacientes.

* Lesdes 6sseas com suspeita de tumor: nos casos de lesdes dsseas suspeitas de
neoplasia, a bidpsia percutanea guiada por imagem tem mostrado ser altamente
eficaz. Revisdes sistematicas confirmam a elevada acuracia desse método na distin¢do
entre lesBGes benignas e malignas, o que contribui significativamente para o diagnostico
precoce e o planejamento terapéutico adequado.

* Diabetes mellitus tipo 1: mesmo em pacientes jovens com diabetes tipo 1 sao
observadas alteracdes na qualidade dssea, incluindo menor densidade mineral e
alteracGes na microarquitetura trabecular. Esses achados refletem um impacto
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negativo da doenca sobre o processo de mineralizacao, contribuindo para a maior
susceptibilidade a fraturas.

No quadro 2 apresentamos um resumo das alterac8es histomorfométricas nas diversas
condi¢Bes pediatricas.

Situacao clinica Achados histomorfométricos
Doenca inflamatdria intestinal (DII) Cortical delgada; atividade de formacdo éssea reduzida.
Osteogénese imperfeita (Ol) Aumento dos indices osteoclasticos.

Turnover alto, baixo; distdrbios precoces de

Osteodistrofia renal (DRC) mineralizacdo

Uso crénico de glicocorticoides Afinamento trabecular; formagdo éssea diminuida.

LesGes dsseas (suspeita de tumor) Bidpsia guiada com alta acuracia diagnostica.

Reducao da mineralizacdo; comprometimento da

Diabetes tipo 1 : ;
microarquitetura.

Quadro 2. Alteracdes histomorfométricas em condicdes pediatricas. Fonte: tabela elaborada pelo autor.

A diversidade dos padrdes histomorfomeétricos observados nessas condi¢des reforca a
relevancia da biopsia 6ssea na pratica clinica pediatrica. A biopsia 6ssea permanece como
0 metodo mais completo e confiavel para a avaliagdo do metabolismo 6sseo (quadro 3).
Sua realizacdo, embora invasiva, fornece informacdes indispensaveis para o diagnostico,
prognostico e decisdo terapéutica. O conhecimento e a correta interpretacdo dos achados
histomorfométricos sao essenciais para o manejo clinico integrado e personalizado
desses pacientes.

Padrdo-ouro para avaliar microarquitetura, remodelacdo
e mineralizacdo 6ssea. Indispensavel em doengas como
osteodistrofia renal, osteomalacia e uso prolongado de
corticoides.

Importancia da biopsia 6ssea

) ) o Remodelagdo e modelacdo dssea na infancia.
Particularidades pediatricas

Interpretacdo deve considerar idade, estagio puberal e crescimento.

Técnica padrdo para a andlise da bidpsia.

Classificacdo dos parametros estruturais, estaticos de formacao/

Histomorfometria 6ssea s . S
reabsorcdo e de mineralizacdo.

Valores de referéncia especificos para a populacdo pediatrica.

IHQ, MEV, MET, micro-CT, EDX/Raman, analise genética. Ampliam

Técnicas complementares : - G
o valor diagndstico da bidpsia.

Continua na préxima pagina.
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Preferéncia por crista iliaca com abordagem horizontal.

Técnica de realizagdo Anestesia geral ou sedacdo profunda é geralmente necessaria. O
fragmento ideal contém as duas corticais e osso trabecular.

Dll: baixa formacdo 6ssea; Ol: T osteoclastos; DRC: padrdo
CondigBes clinicas especificas | variavel de turnover; glicocorticoides: trabéculas finas e
formacdo; tumores: bidpsia guiada eficaz;, DM1: | mineralizagao.

Quadro 3. Orientac8es gerais sobre a bidpsia 6ssea em pediatria. Fonte: quadro elaborado pelo autor.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Qual é a principal limitacdo dos métodos de imagem como DXA, HR-
PQCT e micro-CT em relagao a biépsia 6ssea?

a) Sdoincapazes de avaliar a estrutura cortical do osso.

b) Eles ndo conseguem medir a densidade mineral 6ssea com precisdo.

@)

) Substituem completamente a bidpsia 6¢ssea na avaliacdo de doencas 0sseas.

d) Ndo oferecem informacdes sobre 0s aspectos celulares e dinamicos do metabolismo
0sseo.

2. Qual das alternativas a seguir corresponde a um achado
histomorfométrico tipico na osteogénese imperfeita em criancas?

a) Aumento da espessura cortical.

b) Aumento da atividade osteoclastica.

C) Reducdo da atividade de formacdo 0ssea.

d) Mineraliza¢cao normal com trabéculas espessas.

3. Qual das técnicas a seguir permite a avaliacao dinamica da formacao
6ssea em uma bidpsia?

a) Imuno-histoquimica.
b) Espectroscopia Raman.
C) Marcagdo com tetraciclina.

d) Microscopia eletrénica de varredura.
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CAPITULO 12

Hipoparatireoidismo
Julienne Angela Ramires de Carvalho

1. Introducao

O hipoparatireoidismo (HPT) é uma condicdo rara caracterizada pela producdo
insuficiente ou ausente de paratormoénio (PTH) pelas glandulas paratireoides,
resultando em hipocalcemia e hiperfosfatemia. Em criancas e adolescentes, o HPT
apresenta particularidades relevantes relacionadas a etiologia, a apresentacao
clinica e as repercussdes sobre o crescimento, o desenvolvimento somatico e o
neurodesenvolvimento. Diferentemente do que ocorre na populacao adulta, em que a
causa mais frequente é o HPT adquirido, especialmente apds procedimentos cirlrgicos,
na faixa etaria pediatrica predominam as causas genéticas, congénitas e sindromicas,
muitas vezes associadas a manifestacdes multissistémicas.

O PTH desempenha papel central na homeostase do calcio e do fésforo, atuando
principalmente em dois érgdos-alvo: os rins e o esqueleto. Nos rins, estimula a reabsor¢ao
tubular distal de calcio, reduz a reabsorc¢ao de fésforo e ativa a enzima 1a-hidroxilase,
responsavel pela conversdo da 25-hidroxivitamina D em 1,25-di-hidroxivitamina D, a forma
biologicamente ativa da vitamina D. No intestino, a forma ativa da vitamina D aumenta a
absorcao de calcio e fésforo, enquanto no 0sso 0 PTH regula o remodelamento 0sseo.
A deficiéncia de PTH compromete esses mecanismos fisiologicos, levando a alteracdes
laboratoriais e manifestac@es clinicas caracteristicas do HPT.

Na infancia, a hipocalcemia pode se manifestar de forma aguda e potencialmente
grave, com convuls@es, tetania, laringoespasmo e instabilidade cardiorrespiratoria, ou
de forma crénica e insidiosa, com repercuss8es neuroldgicas, psiquiatricas, renais e
0sseas a longo prazo. O reconhecimento precoce, a investigacdo etiologica adequada e
0 manejo terapéutico individualizado sdo fundamentais para reduzir morbidade, prevenir
complicagdes irreversiveis e garantir melhor qualidade de vida.

2. Etiologia

A etiologia do hipoparatireoidismo em criancas e adolescentes € heterogénea e complexa.
Pode ser classificada em congénita ou adquirida, isolada ou sindrémica, permanente
ou transitoria. Dados recentes reforcam que, em criancas, as causas genéticas e
sindrémicas constituem a maioria dos casos, enquanto as formas adquiridas tornam-
se mais frequentes em adolescentes.

Disturbios do desenvolvimento das glandulas paratireoides, mutacfes nos genes
envolvidos na sintese ou secrecdo do PTH, resisténcia periférica a acdo do PTH, destruicao
autoimune das paratireoides, disturbios do magnésio e lesbes pds-cirdrgicas constituem
0s principais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos.
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Categoria

Causas

Pés-operatério

Cirurgia de tireoide e paratireoide; neoplasias cervicais.

Doencas autoimunes

Isolado; mutagdo ativadora do CaSR; APECED.

Hipoparatireoidismo
isolado

Autossémico recessivo ou dominante; ligado ao X.

Sindromes genéticas

Sindrome de DiGeorge; mutacdes ativadoras do CaSR; mutag¢do
do gene do PTH; sindrome de Sanjad-Sakati; sindrome Barakat-
HDR; associacao CHARGE; sindrome de Kenny-Caffey; sindrome
de Dubowitz; sindrome de hipoparatireoidismo, surdez e displasia
renal; doencas mitocondriais (MELAS, Kearns-Sayre); sindrome de
hipoparatireoidismo, retardo e dismorfismo.

Doencas infiltrativas
ou de depdsito

Hemocromatose, hemossiderose; doenca de Wilson; doencas
granulomatosas; neoplasias metastaticas.

Irradiacao

Exposi¢do terapéutica ou acidental.

Disturbios

C . Hipomagnesemia; hipermagnesemia.
do magnésio pomag P 8

Resisténcia ao PTH Pseudo-hipoparatireoidismo tipos 1A e 2.

Medicamentos Cinacalcete; ap6s terapia com iodo-131.

Quadro 1. Causas de hipoparatireoidismo.

Legenda — CaSR: receptor sensor de calcio; APECED: poliendocrinopatia autoimune, candidiase e distrofia
ectodérmica; HDR: hipoparatireoidismo, surdez e displasia renal; CHARGE: coloboma, cardiopatia, atresia de
coanas, retardo de crescimento, anomalias genitais e de orelha; MELAS: encefalomiopatia mitocondrial, acidose
lactica e episodios tipo AVC; PTH: horménio paratireoidiano.

As sindromes genéticas destacam-se na faixa pediatrica. A sindrome de DiGeorge
(delecao 22g11.2) é a causa sindroémica mais frequente de HPT na infancia (1:4000
nascimentos), associando hipoplasia ou aplasia das paratireoides, cardiopatias congénitas
(especialmente defeitos conotruncais), alteracdes craniofaciais e imunodeficiéncia de
grau variavel. O HPT pode ser transitorio na infancia, mas ha risco de recorréncia em
situacdes de estresse metabdlico ao longo da vida.

O HPT isolado familiar pode resultar de mutacdes no gene GCM2, essencial para o
desenvolvimento embrionario das paratireoides, ou de muta¢des no gene do PTH. Ja
as mutacOes ativadoras do receptor sensor de calcio (CaSR) cursam com supressao
inadequada da secrecdo de PTH, hipocalcemia associada a hipercalcidria e necessidade
de alvos terapéuticos de calcio sérico mais baixos.
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A sindrome poliglandular autoimune tipo 1 (APECED), decorrente de mutacdes no
gene AIRE, se apresenta classicamente com HPT, candidiase mucocutanea cronica e
insuficiéncia adrenal primaria. O HPT ocorre em mais de 80% dos casos ao longo da
evolucdo e pode ser a primeira manifestacdo endocrina da sindrome. No quadro 1 estdo
as diversas etiologias do HPT.

3. Manifestacodes clinicas

As manifestac@es clinicas do HPT diferem conforme a idade, a rapidez de instalacao da
hipocalcemia e a gravidade da deficiéncia de PTH. Os pacientes podem ser assintomaticos
ou apresentarem manifestacdes leves a graves.

3.1. Manifesta¢oes agudas

Incluem parestesias periorais e de extremidades, cdibras musculares, espasmo
carpopedal, tetania, convulsdes, laringoespasmo e broncoespasmo. O exame fisico
pode mostrar hiper-reflexia, sinal de Chvostek (espasmo muscular facial ipsilateral apos
percussdo do nervo facial), sinal de Trousseau (espasmo carpopedal da mdo e punho
apos insuflar o manguito por 3 minutos) e sinal de Erb (hiperexcitabilidade muscular).
Em recém-nascidos e lactentes, a hipocalcemia pode se manifestar por irritabilidade,
letargia, dificuldades alimentares, vomitos, mioclonia, espasmos, convulsdes, apneia,
taquipneia, cianose, taquicardia e insuficiéncia cardiaca. Alterac8es cardiovasculares,
como prolongamento do intervalo QT e arritmias, também podem ocorrer.

3.2. Manifestacgoes cronicas

A hipocalcemia crénica pode cursar com fadiga, alteracdes de humor, ansiedade,
depressao, prejuizo do desempenho escolar e atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor. ComplicacGes de longa duracdo incluem calcificagdes dos nucleos da
base, catarata, alteracdes dentarias (hipoplasia do esmalte, atraso na erupcdo), disturbios
ungueais e comprometimento progressivo da fun¢do renal, frequentemente relacionado
a hipercalcidria induzida pelo tratamento.

4. Diagndstico

O diagnostico do HPT baseia-se na presenca de hipocalcemia associada a niveis baixos
ou inapropriadamente normais de PTH, em geral acompanhados de hiperfosfatemia.
A avaliacao laboratorial inicial deve incluir calcio total corrigido pela albumina ou calcio
ionizado, fosforo, magnésio, PTH, fosfatase alcalina, creatinina, 25-hidroxivitamina D
e excrecdo urinaria de calcio. Para fazer o diagnostico diferencial com outras causas
de hipocalcemia pode haver necessidade de complementar com dosagem de 1,25-di-
hidroxivitamina D e gasometria.

A avaliacdo do magnésio é fundamental, uma vez que a hipomagnesemia pode causar
tanto diminui¢cdo da secrecdo quanto resisténcia periférica ao PTH, sendo uma causa
potencialmente reversivel de hipocalcemia. A investigacdo etioldgica € particularmente
importante em criancas, devendo incluir avaliagdo genética sempre que houver suspeita
de forma congénita ou sindrémica. A historia familiar e a presenca de consanguinidade
sempre devem ser avaliadas.

A abordagem diagnostica deve seguir um fluxograma sistematizado, integrando dados
clinicos, laboratoriais e etiolégicos, conforme ilustrado na figura 1.
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Hipocalcemia confirmada
(Ca total corrigido ou Ca ionizado)

1

Dosar PTH

il 3

PTH baixo ou PTH elevado
inapropriadamente normal (suspeitar
J, hipoparatireoidismo)

Avaliar fésforo sérico
(Fésforo elevado)

{

Dosar magnésio

1

Hipomagnesemia?
Corrigir Mg e reavaliar

L

Investigacao etiolégica

v +

Genética/sindrémica Pés cirurgia cervical
(GCM2, CASR, DiGeorge, ou causa adquirida
HDR, AIRE, TBCE)

1

Avaliacdo complementar
US renal, calcidria,
avaliacdes sistémicas

{

Definir tratamento
e seguimento

Figura 1. Fluxograma da investigacdo do hipoparatireoidismo pediatrico.

Legenda — PTH: hormdnio paratireoidiano; CASR: receptor sensor de calcio; AIRE: regulador autoimune; HDR:
hipoparatireoidismo, surdez e displasia renal; TBCE: cofator E de dobramento da tubulina; GCM2: células gliais
com deficiéncia do fator de transcricao 2; US: ultrassom.

5. Tratamento

O tratamento do hipoparatireoidismo tem como objetivos aliviar os sintomas, manter
0 calcio sérico em niveis seguros, evitar hipercalciuria e prevenir complicacfes renais e
neurologicas.

5.1. Tratamento agudo

Na hipocalcemia sintomatica grave, indica-se gluconato de calcio intravenoso a 10%, na
dose de 100-200 mg/kg/dose (10-20 mg/kg de calcio elementar), administrado lentamente
sob monitorizagdo cardiaca continua. Em casos persistentes pode ser necessaria a infusdo
continua de calcio, com ajustes baseados no calcio sérico e ionizado.

5.2. Tratamento cronico

O tratamento crénico baseia-se na suplementacdo de calcio oral (geralmente 25-75 mg/
kg/dia de calcio elementar, divididos em 3-4 doses) na forma de carbonato de calcio,
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citrato de calcio ou gluconato de calcio, sem ultrapassar a dose de 1.000 a 2.000 mg
de calcio elementar por dia. O calcitriol € o metabdlito da vitamina D preferivel para o
tratamento do HPT, possui meia-vida mais curta e ndo necessita da 1a-hidroxilagao
renal. A dose inicial do calcitriol é de 0,04-0,08 pg/Kg/dia (lactentes), 0,25 ug/Kg/dia
(criangas), com aumentos de 0,25 pg a cada 2-4 semanas conforme a calcemia. A dose
de manutencao é de 0,25-0,75 pg/dia para criancas de 1-5 anos e de 0,5-2 pg/dia para
maiores de 5 anos.

As doses de calcio e calcitriol devem ser individualizadas, com o objetivo de manter o
calcio sérico no limite inferior da normalidade para reduzir o risco de hipercalcidria e o
fosfato sérico no limite superior da referéncia para a faixa etaria.

A monitorizacdo periddica da calcidria, da funcdo renal e a realizacdao de ultrassonografia
renal sao essenciais para prevenir nefrolitiase e nefrocalcinose. Pode haver necessidade
de uso de diuréticos tiazidicos para prevenir os efeitos deletérios da hipercalciuria.

5.3. PTH recombinante

O uso de PTH recombinante pode ser considerado em casos selecionados e refratarios,
especialmente quando ha dificuldade em manter o controle metabdlico ou na presenca
de complica¢des renais. Ha relatos do uso em criancas por tempo prolongado, sem
a ocorréncia de complicac@es relacionadas a medicacao. Em pediatria, essa terapia
permanece off-label e deve ser restrita a centros especializados.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Em criancgas, a causa mais frequente de hipoparatireoidismo é:
a
b

c) Causas genéticas e sindrémicas.

) Cirurgia cervical.
)

Doenca autoimune isolada.

d) Deficiéncia nutricional de calcio.

2. Qual achado laboratorial é caracteristico do hipoparatireoidismo?
d
b

C) Hipocalcemia com hiperfosfatemia e PTH baixo.

) Hipocalcemia com PTH elevado.
)

Hipercalcemia com hiperfosfatemia.

d) Hipocalcemia com hipofosfatemia.

3. Em relacdo ao uso de PTH recombinante em criangcas com
hipoparatireoidismo, é correto afirmar que:

a) E terapia de primeira linha em todos 0s casos.
b) Ndo apresenta impacto sobre a calciuria.
C) Pode ser considerada em casos selecionados e refratarios.

d) Jamais deve ser considerada devido a relatos de complicagdes.
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CAPITULO 13

Hiperparatireoidismo
Micheline Abreu Rayol de Souza

1. Introducao

O hiperparatireoidismo (HPT) em pediatria representa uma condicdo relativamente
rara, mas clinicamente significativa, que pode resultar em complicacfes graves se nao
diagnosticada e tratada adequadamente.

A populacdo pediatrica apresenta caracteristicas epidemiologicas, etioldgicas e clinicas
distintas que requerem abordagem especializada.

Em contraste com os adultos, em que o HPT primario é mais comum, a prevaléncia
em criancas e adolescentes é estimada em aproximadamente 2-5 casos por 100.000
habitantes sem aparente predilecao por sexo. Essa condi¢do pode se manifestar desde o
periodo neonatal (20% dos casos) até a adolescéncia (80% dos casos), com apresentacdes
clinicas variadas que frequentemente levam a atrasos diagnosticos.

2. Classificacao
Esta condicdo pode ser classificada de acordo com a fisiopatologia nas seguintes formas:

* Hiperparatireoidismo primario: decorre da secrecdo autbnoma de PTH pelas
glandulas paratireoides, independentemente dos niveis séricos de calcio.

* Hiperparatireoidismo secundario: representa uma resposta compensatoria ao
estimulo extrinseco persistente das paratireoides por hipocalcemia ou hiperfosfatemia.

* Hiperparatireoidismo terciario: ocorre quando as paratireoides cronicamente
estimuladas desenvolvem autonomia funcional. Isso acontece especialmente como
resultado da doenca renal cronica.

3. Etiologia

A etiologia do hiperparatireoidismo varia de acordo com a alteragdo fisiopatologica
(quadro 1).
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Primario

Esporadico:

+ Hiperplasia
+ Adenoma

+ (Carcinoma

Genético:
— Nao sindrémico:
* Relacionados a mutacgao inativadora do gene do CaSR:
« Hiperparatireoidismo neonatal grave (HNG)
+ Hipercalcemia hipocalcitrica familiar benigna (HHFB)
« Hiperparatireoidismo isolado familiar
— Sindrémico:
+ NEM1,2Ae4
« Sindrome de hiperparatireoidismo — tumor mandibular
« Sindrome de deficiéncia intelectual ligada ao X

Secundério

Deficiéncia de vitamina D

Deficiéncia de calcio

Doenca renal cronica

Tratamento crénico com fosforo
Oxigenacdo com membrana extracorpérea
Hipocalcemia materna gestacional

Terciario

Doenca renal cronica de longa duragdo

Quadro 1. Etiologia do hiperparatireoidismo.

Legenda: CaSR: calcium sensing receptor (receptor sensor de calcio), NEM: neoplasia enddcrina multipla.

Neste capitulo, nos reteremos ao HPT primario, ja que causas do HPT secundario e
terciario serdo abordadas em outros capitulos.

As causas genéticas sdo relativamente mais comuns na popula¢ao pediatrica e podem
corresponder a 10-15% de todos os casos de HPT primario.

Estudos genéticos tém permitido a identificagdo da etiologia de casos de HPT primario
e as vias afetadas. Isto envolve genes relacionados a regulacdo e transporte de calcio
até oncogenes/proto-oncogenes que predispdem a neoplasias. O quadro 2 relaciona
0s principais genes identificados na etiologia do HPT primario.
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Etiologia Gene relacionado

Hiperparatireoidismo neonatal grave (HNG) CaSR homozigose ou heterozigose composta

Hipercalcemia hipocalcitrica familiar benigna CaSR heterozigose, GNAT1, AP2S1

(HHFB)

Hiperparatireoidismo isolado familiar GCM2

NEM1 MENIN

NEM2A RET (especialmente codon 634)
NEM4 CDN1B

Sindrome de hiperparatireoidismo — tumor

mandibular CDC73

Sindrome de deficiéncia intelectual ligada ao X | ZFX

Quadro 2. Principais genes relacionados a etiologia do HPT primario.

Mutac¢des inativadoras do gene do receptor sensor de calcio (CaSR) se manifestam com
um espectro clinico que vai desde a doenca grave com risco de vida no periodo neonatal
(HNG), devido a mutacao em homozigose ou heterozigose composta, até formas leves
ou assintomaticas (HHFB), por mutacdes em heterozigose.

A HHFB pode ser causada por outros genes e classificada em trés tipos:
Tipo T — mutagdo do CaSR: mais comum.
Tipo 2 — mutacdo do GNASTT, que codifica proteina G da sinalizacao intracelular do CaSR.

Tipo 3 — mutacgdo inativadora do AP2S7, que codifica proteina envolvida no controle
de endocitose de proteinas de membrana.

A neoplasia enddcrina multipla tipo 1 (NEM1) é a causa mais comum do HPT primario
herdado. O HPT esta presente em 90-100% dos casos, mas é raro na primeira década
de vida. Além do HPT, na vida adulta, esses pacientes podem apresentar tumores
pancreaticos, hipofisarios e outros (carcinoide, lipoma visceral, angiofibroma facial e
colagenoma). Na NEM2A, o HPT primario pode ocorrer em 20-30% dos casos; na NEM4,
em torno de 70%, ambos raros na infancia.

Na sindrome de hiperparatireoidismo — tumor mandibular, o HPT ocorre em mais de
70% dos casos, podendo ser o primeiro tumor, aparecendo na adolescéncia ou adulto
jovem. Ha associacao com tumores fibro-6sseos na maxila e mandibula e maior risco
de tumores renal e uterino.

A maioria dos casos de HPT primario em criancas e adolescentes, assim como em
adultos, esta associada a adenoma de uma paratireoide. Pacientes com envolvimento
multiglandular podem ter muta¢8es germinativas associadas a sindromes genéticas
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(mutacdes dos genes MENIN, RET, CDKN1B). A hiperplasia das quatro paratireoides
pode ser encontrada nos casos de mutac¢des do gene CaSR (10-15%). Carcinoma é
extremamente raro (1%) em pediatria e associado a muta¢8es do CDC/3. A exposicdo
a radiacao tem sido relacionada ao desenvolvimento de HPT, porém, na popula¢ao
pediatrica, ha descricao de somente um caso.

4. Manifestacodes clinicas

As manifestac@es clinicas do HPT em pediatria apresentam caracteristicas inespecificas
(quadro 3), sutis e de instalacao insidiosa, exigindo alto grau de suspeicdo clinica. Esse
aspecto faz com que a maioria dos casos seja diagnosticada com morbidade como
doenca 0ssea e nefrolitiase.

Periodo neonatal

Hipotonia

Perda de peso ou ganho insuficiente
Desconforto respiratério

Convulsdo

Criancas e adolescentes
Polidipsia

Polidria

Dor abdominal, vdmitos, constipacao
Fadiga

Criancas e adolescentes

Fraqueza muscular
Hipertensao arterial
Dor 6ssea

Sintomas neuropsiquiatricos frequentemente confundidos com distlrbios comportamentais

Quadro 3. Caracteristicas clinicas do hiperparatireoidismo em pediatria.

No HNG, os sintomas iniciam nas primeiras semanas de vida e ja apresentam
comorbidades como a deformidade toracica (térax “em sino”), que pode estar associada
a desconforto respiratério.

Nas mutac¢Bes do CaSR geralmente ndo observamos polidria e polidipsia, ja que esta
inativacdo impede a reducdo da reabsorcao da dgua no ducto coletor que ocorre nas
outras formas de HPT.

Em torno de 15% das criancas sdao assintomaticas e diagnosticadas em exame de rotina.
Os pacientes com HHFB em geral sdo assintomaticos e diagnosticados em exames de
rotina ou por terem familiares afetados. Mas alguns podem apresentar fraqueza muscular
e facil fatigabilidade.
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5. Diagnéstico laboratorial

A resposta fisioldgica a hipercalcemia é a supressao do PTH. Portanto, na presenca
de hipercalcemia, se o PTH estiver elevado ou mesmo inadequadamente normal,
devemos suspeitar do diagnostico de HPT. No HPT, a secrecdo excessiva de PTH resulta
em hipercalcemia, hipofosfatemia e niveis elevados ou inapropriadamente normais
de PTH sérico.

Niveis plasmaticos de calcio e PTH tendem a ser maiores nos pacientes pediatricos com
HPT primario do que em adultos. Isto, associado ao atraso diagnostico, faz com que essa
faixa etaria tenha maior propensao a hipercalcemia grave.

Muta¢Bes inativadoras do CaSR aumentam a secrecdo do PTH nas paratireoides e
diminuem a excrecdo renal de calcio pelos tubulos distais com consequente hipercalcemia
grave e reducdo da fracdo de excrec¢do renal do calcio (FeCa). Embora a hipocalciuria seja
considerada caracteristica desses pacientes, ha descri¢cdo de casos com FeCa normal
ou mesmo elevada em algumas familias, além de hipocalcidria em alguns pacientes com
HPT de outra etiologia que tenham insuficiéncia de vitamina D. Portanto, a hipocalciuria
nao pode ser um critério absoluto para este diagnostico.

Enguanto no HNG a hipercalcemia é grave, podendo ultrapassar 20mg/dl, na HHFB a
calcemia é leve. Nesta, a hipercalcemia esta associada ao PTH inapropriadamente normal
ou levemente elevado, indicando que o “calciostato”, que regula a secrecao de PTH,
esta com o set point maior que o normal, necessitando de calcemia maior para inibir a
secrecao do PTH.

Além da hipercalcemia e hipofosfatemia semelhante aos casos leves de HPT, os casos
de mutac¢des do CaSR apresentam niveis plasmaticos de magnésio no limite superior do
normal ou elevados devido ao aumento da reabsorc¢do renal. Chave diagnostica = FeCa
< 1% (muito baixa fragdo de excre¢do de calcio pelo rim).

FeCa (fracao de excrecdo de calcio) = avaliagdo materna com dosagem de calcio, fosforo,
PTH e vitamina D. Importante diferenciar o HNG do HPT neonatal transitério por
hipoparatireoidismo ou deficiéncia de vitamina D maternos, que tém resolu¢do espontanea.
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Etiologia Calcemia | Fosfatemia | Magnesemia Pth FeCa*
HNG ™ l ) N 1 (<0,01)
HHFB T ! N superior ou T Inapropriadamente | | (<0,01)
NouTt
HPT ngopgtal 1 . N 1 1
transitorio
HPT familiar isolado | T (>10 anos) 1 N T T
T
HPT sindrémico (adolescentes l N ™ T
ou adultos)
Hlperparat|rgo.|d|smo . . N N ou 1 N ou L
secundario
Hiperparatireoidismo 1 1 N 1 1
terciario

Quadro 4. Diagnéstico laboratorial diferencial do hiperparatireoidismo.

Legenda*FeCa: calcio urinario x creatinina plasmatica/calcio plasmatico x creatinina urinaria. As concentra¢des
de calcio e creatinina nesta formula devem estar na mesma unidade (exemplo, mg/dl). Este calculo deve ser feito
na presenca de hipercalcemia. Nas mutacdes inativadoras do CaSR, geralmente inferiores a 0,012°.

Considerando a prevaléncia de causas genéticas do HPT na infancia, a investigacdo
com exames genéticos é recomendada em todos 0s casos pediatricos, naqueles com
historia familiar de casos com mutagdo conhecida, doen¢a multiglandular e manifestacGes
sugestivas de sindromes genéticas.

6. Exames de imagem

No HPT de longa duracao, podem ser encontrados nas radiografias:

- Reabsorc¢do subperiosteal: especialmente nas falanges médias e tibia
+  Osteopenia generalizada

+ Cranio com aspecto “sal e pimenta”

* Fraturas patoldgicas

+Tumor marrom

Os recém-nascidos afetados com HNG ja podem ter desmineralizacdo 6ssea, fraturas
multiplas, irregularidades metafisarias e erosao subperiosteal no inicio do quadro.

Na avaliacao das paratireoides, o exame de maior sensibilidade é a cintilografia com
sestamibi T, O sestamibi é absorvido mais rapidamente e retido por mais tempo pela
paratireoide com hiperfuncao do que pela glandula normal. Doenca multiglandular e
adenomas pequenos podem limitar a eficacia do método?.
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A ultrassonografia cervical € utilizada pela maior disponibilidade, mas é um método
examinador dependente com sensibilidade menor.

A ressonancia das paratireoides pode ser utilizada nos casos mais complexos, como
avaliacdo de glandulas ectopicas.

A ultrassonografia de vias urinarias deve ser solicitada pois a nefrolitiase /nefrocalcinose
pode estar presente em 70% dos casos ao diagndstico®.

7. Tratamento
A paratireoidectomia é curativa para a maioria dos casos pediatricos e de adultos de HPT.

Os casos de HNG necessitam de intervencdo urgente na hipercalcemia e devem ser
submetidos a paratireoidectomia subtotal nas primeiras semanas de vida. Devido a
gravidade e tratamento proposto é importante que o diagnostico seja confirmado com
analise genética, mostrando mutacdo inativadora em homozigose ou heterozigose
composta, evitando cirurgia nos casos leves de mutacdo em heterozigose e naqueles
com HPT transitorio.

Enquanto se aguarda pela cirurgia é preciso reduzir a ingestao de calcio, suspender
suplementos com vitamina D e medicamentos que causem hipercalcemia e aumentar
a mobilizacao.

A paratireoidectomia deve ser feita por cirurgido experiente. Dosagem seriada de calcio
no pos-operatorio e suplementacdo de calcio e vitamina D sdo importantes para prevenir
complica¢des, como hipoparatireoidismo transitorio ou permanente, sindrome do “0sso
faminto” e hematoma cervical.

Casos neonatais por mutacdo em heterozigose do CaSR, com menor hipercalcemia, podem
ser tratados com calcimiméticos, como cinacalcete, que modifica alostericamente o CaSR,
reduzindo a limiar para ativacdo deste receptor pelo calcio por aumentar a afinidade
do receptor ao célcio. O efeito a longo prazo sobre o esqueleto dos calcimiméticos é
incerto. Modelos animais sugerem que eles podem contribuir para a doenca 6ssea
estrutural apesar de normalizar calcio e PTH. Nos pacientes com HHFB nao é necessario
nenhum tratamento.

Os casos de hipercalcemia grave (>14mg/dl) com sintomas de crise hipercalcémica
(reducdo do nivel de consciéncia, convulsdo, hipertensdo arterial, encurtamento
do intervalo QT e arritmias) devem ser hospitalizados e submetidos a hidratacdo
venosa com diurético de alca para estimular a excrecao renal de calcio. Se essas
medidas nao reduzirem a calcemia adequadamente, pode ser necessario 0 uso de
bisfosfonatos (pamidronato de sodio endovenoso, dose Unica 0,5-1mg/Kg) a fim de
reduzir a reabsorc¢ao ossea.

8. Progndéstico

A mortalidade no HNG, antes dos métodos automatizados de dosagem do calcio
plasmatico, era de aproximadamente 50%, e muitos destes morriam sem o diagnostico.
Por isso, recomendamos a dosagem de calcio plasmatico nos recém-nascidos com
dificuldade de ganhar peso e outros sintomas de hipercalcemia, além daqueles com
parentes com HHFB?.
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9. Conclusao

O HPT é mais raro em pediatria do que em adultos, mas tem maior morbidade devido
a gravidade e atraso diagnostico. A abordagem deve ser individualizada, considerando a
etiologia, gravidade dos sintomas, idade do paciente e presenca de sindromes genéticas.
O HPT neonatal € uma emergéncia enddcrina potencialmente fatal se ndo diagnosticada e
tratada precocemente. O tratamento cirdrgico permanece como padrao-ouro para o HPT
primario, enquanto o secundario requer correcao da causa de base. No diagnaostico de HPT
é importante excluir HHFB, evitando tratamentos, especialmente o cirdrgico, desnecessarios.

10. Fluxograma

Periodo neonatal:

Hipotomia

Perda de peso ou ganho insuficiente
Desconforto respiratério
ConvulsBes

Alteragdes dsseas

Criangas e adolescentes:

Polidipsia, polidria

Dor abdominal, vémitos, constipagdo
Fadiga e fraqueza muscular
Hipertensao arterial

Dor 6ssea

Sintomas neuropsiquiatricos

Perda de peso ou ganho insuficientes

Pacientes assintomaticos (15%):
Historia familiar positiva

Dosagens séricas iniciais:

Célcio, Fésforo, Magnésio, PTH, Vitamina D (25-OH), Creatinina

<

1

1 Calcio sério
| Fésforo

T PTH ou PTH inapropriadamente normal

1 Calcio sérico
| Fésforo

T PTH ou PTH inapropriadamente normal

1 Célcio sérico
| Fésforo
T PTH ou PTH inapropriadamente normal

1 250HD 1 250HD
HPT primario HPT secundario por HPT terciario por
l deficiéncia de vitamina D doenga renal cronica
Dosagens urinarias:
Célcio sérico L .
Creatinina Reposicdo de vitamina D Paratireoidectomia
Ca urindrio x Creat plasmaética
FeCa = e ——
Ca plasmatico x Creat urinaria
FeCa<0,01 T FeCa
Periodo neonatal Crianga e adolescente
Estudo genético do CaSR
l HPT outras causas
Mutagdo em homozigose Mutagdo em ou heterozigose i
ou heterozigose composta
T il Estudo genético
HHFB HHFB i
HSR
i i Paratireoidectomia
i Investigar
Tratamento da hipercalcemia Seguimento manifestagdes
Paratireoidectomia Calciomimético sem tratamento associadas

Figura 1. Abordagem diagndstica do Hiperparatireoidismo Pediatrico. Fonte: elaborado pela autora.
Em todos os casos de HPT primario: cintilografia com sestamibi ou Ultrassonografia para avaliar
paratireoides. Ultrassonografia de vias urinarias para avaliar nefrolitise/nefrocalcinose.
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10.1. Suspeita clinica
Periodo neonatal
Hipotonia
Perda de peso ou ganho insuficiente
Desconforto respiratorio
Convulsdes
AlteracBes Osseas
Criancas e adolescentes
Polidipsia e poliuria
Dor abdominal, vomitos, constipacao
Fadiga e fraqueza muscular
Hipertensdo arterial
Dor 0ssea
Sintomas neuropsiquiatricos
Pacientes assintomaticos (15%)
Diagnostico em exame de rotina

Historia familiar positiva

10.2. Avaliacao laboratorial inicial
Dosagens basicas
Calcio sérico
PTH
Fosforo
Magneésio
Vitamina D (25-OH)
Creatinina
Analise da funcao renal
* Fracao de excregao de calcio (FeCa)
¢ Formula: (Ca urinario x Creat. Plasmatica) / (Ca plasmatico x Creat. urinaria)

¢ FeCa <0,01 =suspeita de mutagao CaSR
10.3. Interpretacao laboratorial
HPT primario classico

FeCa elevada
Mutacoes do CaSR
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HNG (Hiperparatireoidismo neonatal grave)
111 Calcio (pode > 20 mg/dl)
1T PTH
I Fosforo
T Magnésio
FeCa < 0,01

HHFB (Hipercalcemia hipocalciurica familiar benigna)
T Célcio (leve)

PTH normal ou T leve

1 Fésforo

Magnésio normal superior ou 1
FeCa < 0,01

HPT secundario
I Célcio
T PTH
1 Fésforo
Deficiéncia de vitamina D

HPT terciario
T Calcio
T PTH
T Fosforo

Doenca renal crénica

10.4. Investigacao genética
Indica¢des para teste genético

Todos 0s casos pediatricos

Historia familiar positiva

Doenca multiglandular

ManifestacOes sugestivas de sindromes
Principais genes
CaSR: HNG, HHFB
MENIN: NEM1
RET: NEM2A
CDKN1B: NEM4
CDC73: sindrome HPT-tumor mandibular
GCM2: HPT isolado familiar
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10.5. Exames de imagem
Avaliacao das paratireoides
Cintilografia com Sestamibi ##™Tc (maior sensibilidade)
Ultrassonografia cervical (menor sensibilidade)
Ressonancia magnética (casos complexos)
Avaliacao de complicagdes
Ultrassom vias urinarias (nefrolitiase em 70%)
Radiografias 0sseas (casos de longa duracdo):
¢ Reabsorc¢do subperiosteal
¢ Osteopenia generalizada
¢ Cranio “sal e pimenta”
¢ Fraturas patoldgicas

10.6. Tratamento

HNG (emergéncia médica)
Paratireoidectomia subtotal urgente (primeiras semanas)
Confirmacgdo genética obrigatoria antes da cirurgia
Medidas de suporte:
¢ Reduzir ingestao de calcio
¢ Suspender vitamina D

¢ Internagao com hidratagdo venosa, diurético de alga. Persisténcia de hipercalcemia
grave, considerar pamidronato

HPT primario classico
Paratireoidectomia (padrdo-ouro)
Cirurgiao experiente
Monitoriza¢do pos-operatoria:
¢ Calcio seriado
¢ Suplementagdo célcio/vitamina D

HHFB
Nenhum tratamento necessario
Monitorizacdo periddica

Calcimiméticos (cinacalcete): casos selecionados de mutagao CaSR heterozigose. Efeitos
0sseos a longo prazo incertos.

Crise hipercalcémica (Ca > 14 mg/dl)

Hospitalizagdo
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Hidratacdo venosa + diurético de alca
Bisfosfonatos se necessario:

¢ Pamidronato 0,5-1 mg/kg IV (dose Unica)

10.7. Seguimento e prognostico
HNG
Mortalidade historica: ~50% (antes do diagndstico precoce)
Dosagem de calcio em RN sintomaticos
Rastreamento em familias com HHFB
Pés-cirurgico
Monitorizacdo de complicacdes:
¢ Hipoparatireoidismo transitério/permanente
¢ Sindrome do “osso faminto”
¢ Hematoma cervical
HPT secundario/terciario
Correcdo da causa de base
Tratamento da doenca renal cronica
Reposic¢do vitamina D/calcio
Terciario: paratireoidectomia

10.8. Pontos-chave
HPT neonatal € emergéncia endocrina
FeCa < 1% = suspeitar mutac¢ao CaSR
Investigacdo genética em todos 0s casos pediatricos
HHFB ndo requer tratamento

Paratireoidectomia = padrao-ouro para HPT primario
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Em pediatria, o hiperparatireoidismo primario (HPTP) apresenta
particularidades em relacdo a populacao adulta. Assinale a alternativa
correta:

a) O HPT primario é mais frequente em criancas do que em adultos e geralmente
assintomatico.

b) Em crianc¢as, o HPT primario costuma cursar com niveis mais baixos de calcio e PTH
quando comparado aos adultos.

C) As causas genéticas correspondem a uma parcela relevante dos casos pediatricos
de HPT primario.

d) O carcinoma de paratireoide é causa frequente de HPT primario na infancia.

2. Uma crianca com hipercalcemia persistente apresenta PTH
inadequadamente normal, fésforo baixo e fracao de excrecao de calcio
(FeCa) inferior a 1%. Esse perfil laboratorial € mais compativel com:

a) Hiperparatireoidismo secundario por deficiéncia de vitamina D.
b) Hiperparatireoidismo terciario associado a doenca renal cronica.
C) Adenoma esporadico de paratireoide.

d) Mutag¢ao inativadora do receptor sensor de calcio (CaSR).

3. Sobre o manejo do hiperparatireoidismo neonatal grave (HNG), assinale
a alternativa correta:

a) O tratamento de escolha é observacgao clinica, pois ha resolu¢do espontanea na
maioria dos casos.

b) O uso de calcimiméticos € o tratamento definitivo e substitui a cirurgia.
C) A paratireoidectomia subtotal precoce € indicada, apos confirmacdo genética.

d) A suplementacdo de calcio e vitamina D € a principal estratégia terapéutica.
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CAPITULO 14

Raquitismos e osteomalacias hipofosfatémicos
Marta Liliane de Almeida Maia e Guido de Paula Colares Neto

1. Introducao

O raquitismo € uma condicdo que compromete a formacgdo e a mineralizacdo da placa
de crescimento, manifestando-se apenas em criancas e adolescentes. A osteomalacia,
por sua vez, resulta da falha na mineralizacdo da matriz 6ssea cortical e trabecular. Na
infancia e na puberdade, ambas ocorrem simultaneamente, enquanto na vida adulta
observa-se apenas a osteomalacia.

Embora a maioria dos casos de raquitismo seja de origem nutricional por deficiéncia de
calcio (cerca de 85%), os distUrbios hipofosfatémicos representam causas importantes,
caracterizadas por deformidades esqueléticas na infancia que demandam diagnostico
etioldgico preciso e tratamento precoce.

2. Etiologia

Os raquitismos e osteomalacias hereditarios sdo classificados conforme o tipo de
deficiéncia mineral primaria em formas hipocalcémicas ou hipofosfatémicas. As formas
hipofosfatémicas decorrem de hipofosfatemia crénica, geralmente relacionada a perda
renal de fosfato mediada por FGF23 ou a disfunc¢des tubulares.

As principais formas hereditarias associadas ao FGF23, com niveis aumentados ou
inapropriadamente normais, incluem:

* XLH (hipofosfatemia ligada ao X): forma dominante ligada ao cromossomo X,
causada por variantes no gene PHEX (Phosphate-regulating gene with homologies to
endopeptidases on the X chromosome), que elevam a producdo de FGF23, reduzindo
a reabsorcdo renal de fosfato e a sintese de calcitriol; é a forma hereditaria mais
comum, com incidéncia de 4,8-7/100.000 nascidos vivos.

* RHAD (raquitismo hipofosfatémico autossdémico dominante): causado por
variantes patogénicas no gene FGF23 (fibroblast growth factor 23), que tornam a
proteina resistente a clivagem e elevam seus niveis séricos. A idade de inicio e a
gravidade clinica sdo variaveis, podendo ocorrer remissdo espontanea da perda renal
de fosfato. A deficiéncia de ferro pode precipitar ou agravar o0s sintomas.

* RHART1 (raquitismo hipofosfatémico autossémico recessivo tipo 1): resulta de
variantes com perda de fun¢ao no gene DMP1 (Dentin Matrix Protein 1), levando ao
aumento da produc¢ao de FGF23.

* RHAR2 (raquitismo hipofosfatémico autossémico recessivo tipo 2): causado
por variantes patogénicas no gene ENPPT (Ectonucleotide Pyrophosphatase/
Phosphodiesterase 1), associadas a elevacdo de FGF23 e a calcificacdo arterial infantil
generalizada (GACI).

* RHARS3 (raquitismo hipofosfatémico autossémico recessivo tipo 3): decorrente
de variantes patogénicas no gene FAM20C (FAM20C Golgi-associated secretory pathway
kinase), que reduzem a clivagem e o clearance de FGF23.
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A producdo ectopica de FGF23 também pode causar raquitismo e/ou osteomalacia
hipofosfatémicos. Entre as condi¢Bes associadas estdo: a displasia fibrosa poliostética
por variantes patogénicas no GNAST (Guanine Nucleotide-Binding Protein, Alpha Stimulating
Activity Polypeptide 1); a osteomalacia oncogénica decorrente de transloca¢es envolvendo
FGFR1 (Fibroblast Growth Factor Receptor 1) e FNT (Fibronectin 1), que induzem secre¢ao
tumoral de FGF23; e a sindrome da hipofosfatemia cutaneo-esquelética, causada
por variantes nos genes HRAS, KRAS e NRAS (membros da familia de genes RAS), com
superproducdo de FGF23 em lesdes cutaneas.

As causas ndo relacionadas ao FGF23 envolvem defeitos primarios no tubulo renal, com
niveis de FGF23 baixos ou suprimidos, que incluem:

* HHRH (raquitismo hipofosfatémico hereditario com hipercalciaria): disturbio
autossOmico recessivo, com prevaléncia estimada de 1:250.000, causado por
variantes no gene SLC34A3 (solute carrier family 34 member 3), que comprometem o
cotransportador renal de fosfato dependente de sédio NPT2c¢, levando a hiperfosfatiria
e hipofosfatemia cronica. Defeitos no NPT2a podem produzir quadro semelhante.
O aumento compensatorio de calcitriol causa hipercalcidria, predispondo a litiase
e nefrocalcinose. Cerca de metade dos pacientes apresenta essas complicacdes,
e mesmo heterozigotos podem ter hipercalciuria isolada e maior risco de calculos
renais, geralmente sem doenca 6ssea.

» Sindromes de Fanconi (SF): tubulopatias complexas, resultantes de disfuncdo
generalizada do tubulo proximal, com prejuizo na reabsorcao de glicose, fosfato,
bicarbonato, aminoacidos e eletrdlitos, levando a perdas urinarias excessivas, acidose,
hipovolemia e raquitismo. Pode ter origem hereditaria ou adquirida, com ampla
heterogeneidade etioldgica, destacando-se:

* Sindrome de Fanconi renotubular (SFRT): agrupa formas hereditarias com
mutacBes em genes do tubulo proximal, caracterizadas por perda de solutos,
raquitismo e disfuncao renal progressiva. A SFRT1 ocorre por variante patogénica
no GATM (Glycine Amidinotransferase), e cursa com polidipsia, polilria, fosfatdria,
glicosuria, aminoaciduria, acidose e risco de insuficiéncia renal; a SFRT2 deve-se
a mutacdo no SLC34AT (Solute Carrier Family 34 Member 1), apresenta raquitismo
grave, osteopenia, hipercalcidria e eleva¢ao de 1,25(0H),D; a SFRT3 ocorre por
mutacdo no EHHADH (Enoyl-CoA Hydratase and 3-Hydroxyacyl CoA Dehydrogenase),
cursa com raquitismo, glicosUria, aminoaciduria, fosfaturia, acidose e proteinuria de
baixo peso molecular; a SFRT4 deve-se a mutacao no HNF4A (Hepatocyte Nuclear
Factor 4 Alpha), podendo cursar com MODY1 isolado; e a SFRTS ocorre por mutagdo
no NDUFAF6 (NADH:Ubiquinone Oxidoreductase Complex Assembly Factor 6), com
disfuncdo renotubular proximal neonatal, insuficiéncia renal e fibrose pulmonar.

* Cistinose (CTNS): é a causa hereditaria mais comum de SF, com incidéncia de
1:100.000-200.000. E uma doenca autossémica recessiva causada por variantes
no gene CTNS (cystinosin, lysosomal cystine transporter), que codifica a cistinosina,
responsavel pelo transporte de cistina para fora dos lisossomos. A deficiéncia dessa
proteina leva ao acumulo de cistina, formacdo de cristais e dano celular. Nos rins,
causa deplecdo de ATP, reducdo de megalina, cubilina e canais de sddio, resultando
em disfuncdo tubular proximal e comprometimento sistémico progressivo.

* Tirosinemia hereditaria: cursa com perdas renais multiplas de aminoacidos,
glicose, bicarbonato e outros solutos.
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* Sindrome de Lowe e Dent 2: doencas ligadas ao cromossomo X causadas por
variantes no OCRL (OCRL inositol polyphosphate-5-phosphatase), que codifica a
enzima PIP2 5-fosfatase, responsavel pela regulacdao da actina e da permeabilidade
tubular. A sindrome de Lowe cursa com envolvimento ocular, neurolégico e
renal, manifestando proteindria, aminoaciduria, fosfatdria, hipotonia, atraso
neuropsicomotor e raquitismo. A sindrome de Dent 2 apresenta quadro mais
brando, caracterizado por nefrocalcinose e hipercalcidria.

* Mitocondriopatias: doencas multissistémicas, como as sindromes de Pearson e
MELAS, frequentemente associadas a disfun¢do tubular proximal.

« Formas adquiridas: relacionadas a exposicdo a metais pesados, antibioticos (como
a ifosfamida) e antirretrovirais (como o tenofovir).

Embora ndo mediadas por FGF23, essas patologias podem cursar com elevagao
secundaria do paratormonio em estagios moderados ou avancados de doenca renal
crénica, quando a hipofosfatemia geralmente ja ndo esta presente.

3. Avaliacao clinica

Os sinais e sintomas do raquitismo e da osteomalacia variam conforme a faixa etaria
(figura 1). Em lactentes observam-se irritabilidade, alargamento de fontanelas, craniotabes,
infec¢Oes recorrentes, desidratag¢do, atraso do desenvolvimento, baixa velocidade de
crescimento e deformidades 0sseas dos membros superiores e/ou inferiores, como
genu varo, genu valgo e joelhos em vendaval. Parametros como distancia intercondilar
(entre os joelhos) acima de 2 cm ou intermaleolar (entre os tornozelos) acima de 6 cm
apos os 2 anos indicam anormalidade.

Nas fases pré-escolar, escolar e adolescente sao comuns baixa estatura desproporcional,
alargamento de punhos e joelhos, rosario raquitico, proeminéncia frontal, tor¢ao
anteromedial da tibia, dores dsseas, pseudofraturas e abscessos dentarios, especialmente
no XLH. A fraqueza muscular proximal ocorre em todas as formas de raquitismo, sendo
mais discreta no XLH. No RHART1, as alterac8es dentarias sdo mais intensas; no RHAR2
ocorre calcificacao arterial infantil generalizada (GACI) com evolu¢do para raquitismo;
e no RHAR3 ha associacdao com a sindrome de Raine, caracterizada por calcificacdes
cerebrais, osteoesclerose, dismorfismos faciais e caries dentarias.

Dessa forma, a avaliagao clinica do raquitismo deve incluir uma anamnese detalhada
(idade de inicio dos sinais e sintomas antecedentes familiares, sintomas urinarios e
neuroldgicos), além de exame fisico direcionado as caracteristicas de cada faixa etaria.
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Craniossinostose
Malformagio de Chiari do tipo 1
Compressio de nervo optico

Surdez ]

Abscessos dentarios de repetigdo
Perda dentaria

Hiperparatireoidismo 3°

Baixa estatura desproporcionada
(deformidades em membros inferiores)

Obesidade )
[ Nefrocalcinose
Genu varo/valgo e joelhos em vendaval
Dor cronica Alargamento de punhos e tornozelos
Ossea e articular Fraqueza muscular
Pseudofraturas
Entesopatias

Figura 1. Sinais e sintomas do raquitismo e osteomalacia em criancas e adolescentes. Fonte: elaborada
pelos autores.

4. Avaliacao laboratorial

Antes de aplicar o algoritmo para o diagndéstico do raquitismo hipofosfatémico é
necessario excluir causas calciopénicas, como deficiéncia de vitamina D, geralmente
associadas a hipocalcemia e PTH elevado.

Os exames laboratoriais iniciais devem incluir eletrdlitos (Na, K, Cl), acido drico, ureia,
creatinina, calcio, fosforo, PTH, fosfatase alcalina, 25-hidroxivitamina D e gasometria
venosa. A fosfatase alcalina costuma estar elevada e deve ser interpretada conforme o
sexo e idade devido as variacoes fisioldgicas. Para excluir tubulopatias, avaliam-se acido
Urico e proteindria (quadro 1).

Algumas particularidades nos exames laboratoriais:

* TmP/GFR (reabsor¢ao tubular maxima de fosfato ajustada para a taxa de
filtragdo glomerular): parametro mais preciso para avaliar a funcao tubular; baixo em
casos de perda renal de fosfato; € fisiologicamente maior em lactentes e criang¢as (quadro
2). As férmulas utilizadas para calculo variam de acordo com a taxa de reabsorcao de
fosforo (TRP= 1 x [(fésforo urinario x creatinina sérica)/(creatinina urinaria x fosforo
sérico)l:

+ se TRP <0,86 - TmP/GFR = TRP x fosforo sérico;
+ se TRP>0,86 - TmP/GFR =[(0,3 x TRP) / (1 = (0,8 x TRP))] x fésforo sérico.

* FGF23: elevado ou inapropriadamente normal nos raquitismos mediados por FGF23
(XLH, RHAD, RHAR); baixo nas formas ndo mediadas (HHRH, SF).

* 1,25(0H),D: baixo nas causas mediadas por FGF23 e elevado nas ndo mediadas.
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* Urinalise: deve investigar tubulopatias renais proximais generalizadas através do pH
urinario (bicarbonaturia), glicosuria, proteindria, aminoaciduria e perda de solutos (Ca, P).

* Gasometria venosa: avaliar bicarbonato sérico e anion gap auxilia na identificacao

de acidose.
Tipo de
raquitismo Bicarbonaturia Glicosuria Aminoaciduria Proteinuria
hipofosfatémico
XLH, ADHR e ARHR T N N UN
HHRH ) UN N T
SF T T N T/N
Tipo de ST
raquitismo Ca P FAT | PTH | 25(0OH)D | 1,25(0H),D | Cau GER
hipofosfatémico
XLH, ADHR e ARHR N W T N N UN N W
HHRH N W T /N N T N W
SF /N W T T N T/N LN W

Quadro 1. Perfil laboratorial dos principais tipos de raquitismo hipofosfatémicos.

Legenda: Ca: calcio sérico; P: fosforo sérico; FAT: fosfatase alcalina total; PTH: paratormdnio; 250HD: calcidiol;
1,25(0OH),D: calcitriol; Cau: calcidria; TmP/GFR: taxa maxima de reabsorcao de fosfato corrigida pela taxa de filtragao
glomerular; HHRH: raquitismo hipofosfatémico com hipercalcidria; SF: sindromes de Fanconi; XLH: raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X; ADHR: raquitismo hipofosfatémico autossémico dominante; ARHR: raquitismo
hipofosfatémico autossémico recessivo; I: baixo; 1: alto; N: normal.

TmP/GFR
Idade Cau/Cru
mmol/L mg/d|
Abaixo de 3 meses 1,43-3,43 3,6-8,6 <2,
3 meses — 6 meses 1,48-3,30 3,7-8,25 <21
6 meses — 12 meses 1,15-2,6 2,9-6,5 <21
12 meses — 2 anos 1,15-2,6 2,9-6,5 <0,45
2 —5anos 1,15-2,44 2,9-6,5 <0,35
Continua na préoxima pagina.
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TmP/GFR
Idade Cau/Cru
mmol/L mg/dl
6 — 10 anos 1,15-2,44 2,9-6,5 <0,3
11 — 15 anos 1,15-2,44 2,9-6,5 <0,26

Quadro 2. Valores de referéncia de TmP/GFR (reabsor¢do maxima de fosfato ajustada a taxa de filtracao
glomerular) e da relagdo calcio/creatinina urinaria em amostra isolada.

Legenda: Cau: calcidria em amostra isolada; Cru: creatindria em amostra isolada; TmP/GFR: taxa maxima de
reabsorc¢do de fosfato corrigida pela taxa de filtragdo glomerular.

5. Avaliacao radioldgica

Nas radiografias simples (mados e punhos, joelhos e membros inferiores) (figura 2), Uteis
para avaliar a gravidade do raquitismo, observam-se alargamento e irregularidade das
metafises, especialmente em punhos e joelhos, com deformidades dsseas, como o
encurvamento lateral de fémures e tibias, além de trabeculacdo grosseira e rarefacdo
Ossea. Além disso, avalia-se a presenca de fraturas ou pseudofraturas.

A ultrassonografia renal deve ser realizada periodicamente (a cada 1-2 anos) para
rastrear nefrocalcinose. A cintilografia 6ssea com MDP-99mTc auxilia na deteccdo de
pseudofraturas, observadas como areas de hipercaptacdo simétricas e bilaterais em
0ss0s de carga (pubis, colo do fémur, metatarsos).

Nos casos de XLH, recomenda-se ressonancia magnética de cranio e coluna cervical
para investigacdo de craniossinostose e malformacdo de Chiari. Ja na osteomalacia
oncogeénica, a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdo essenciais para
localizagdo tumoral.

O conteudo gerado por IA pode estar incorreto.O padrdo-ouro diagnéstico permanece a
histomorfometria de bidpsia 6ssea da crista iliaca, que demonstra aumento do rebordo
osteoide e atraso na mineralizacdo, embora seu uso seja limitado por ser invasivo.

Figura 2. Caracteristicas do raquitismo e osteomalacia na radiografia simples: A: genu varo; B:
alargamento e irregularidade metafisarias em fémures, tibias e fibulas; C: alargamento e irregularidade
metafisarias em radio e ulna (fonte: arquivo pessoal dos autores).

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 3| Disturbios do metabolismo mineral e 6sseo 145

6. Avaliacao genotipica

Na presenca de consanguinidade ou histérico familiar, a investigacdo genética € indicada,
utilizando sequenciamento de Sanger, painéis de Sequenciamento de Nova Geragao
(NGS) e/ou Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA). Esses métodos
permitem identificar a causa do disturbio, definir o padrdo de heranca e orientar o
aconselhamento genético.

Nos raquitismos hipofosfatémicos, principalmente nos mediados por FGF23, recomenda-
se iniciar a analise pelo gene PHEX (Xp22.1), responsavel pela forma mais comum (XLH).
Em casos com manifestac8es atipicas, inicio tardio ou fendtipo mais grave, a investigacao
deve incluir os genes FGF23 (12p13.3), DMP1 (4921), ENPP1 (6923.2) e FAM20C (7p22.3).

A analise genética é recomendada mesmo na auséncia de historico familiar, com
prioridade para o exoma devido a ampla variabilidade genotipica associada ao raquitismo.

7. Tratamento

O tratamento do raquitismo e da osteomalacia hipofosfatémicos requer abordagem
interdisciplinar, incluindo orientagao familiar, suspensdo de medicamentos que interfiram
negativamente no metabolismo 0sseo, atividade fisica e/ou terapia motora regular,
acompanhamento odontologico e manejo da dor musculoesquelética (figura 3).

O tratamento convencional, indicado nas formas mediadas por FGF23, baseia-se na
reposicdo de fosfato e calcitriol, principalmente durante o crescimento. O objetivo ndo
é normalizar a fosfatemia, mas acompanhar a resposta clinica por meio da fosfatase
alcalina total, achados radioldgicos e velocidade de crescimento.

A reposic¢do de fosfato pode ser feita com comprimidos (250 mg de fésforo inorganico
por unidade) ou solug¢des orais (15 mg/mL). A dose recomendada de fosforo elementar
é de 20 a 60 mg/kg/dia, dividida em quatro tomadas, afastadas das refei¢des, iniciando
com doses menores para reduzir efeitos gastrointestinais. O calcitriol € administrado
em doses de 0,02 a 0,04 mcg/kg/dia, em duas tomadas junto as refei¢des. Suplementos
de calcio e colecalciferol devem ser usados quando a ingestdo dietética for insuficiente
(quadro 3).

Aos pacientes com HHRH indica-se apenas reposicdo de fosfato, sem calcitriol, pois os
niveis endogenos de 1,25(0OH),D ja estdo elevados, 0 que aumenta o risco de hipercalcitria.

Os principais efeitos adversos da terapia combinada com fosfato e calcitriol incluem
hipercalcemia, hipercalcidria, nefrocalcinose, nefrolitiase e hiperparatirecidismo
secundario ou terciario.

Desde 2022, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), o burosumabe,
anticorpo monoclonal anti-FGF23, é indicado para criangas com XLH entre 1 e 18 anos
incompletos, sem doenca renal crénica, com o objetivo de normalizar a fosfatemia. O
tratamento convencional deve ser suspenso 7 a 10 dias antes do inicio do burosumabe.
A dose inicial é de 1 mg/kg a cada 14 dias, em menores de 10 kg, ou de 0,8 mg/kg (max.
90 mg) a cada 14 dias, em maiores de 10 kg. Seus principais efeitos adversos sdo locais,
como prurido, eritema e hematomas.

Mesmo com tratamento clinico adequado pode ser necessaria intervenc¢do ortopéedica
(como hemiepifisiodese) para corre¢do de deformidades durante o crescimento.
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As SFs sdo mais complexas de tratar, devendo serem repostos os distUrbios metabdlicos
conforme a individualidade do paciente. O tratamento com calcitriol deve ser monitorado
cuidadosamente. Além dos suplementos de fosfato, bicarbonato, magnésio, entre outros
eletrdlitos conforme a necessidade (pode ser necessaria uma terapia especifica para a
doenca subjacente, como a cisteamina para cistinose).

As formulas e as doses iniciais de cada uma das solu¢des recomendadas nas SFs estdo
a seguir:

Solucao de fosfato neutro (54 mg de fosfato por ml): fosfato de potassio (150 mg)
+ fosfato de sodio (350 mg) + veiculo (5 ml) — dose inicial 30 mg/Kg/dia em trés a quatro
tomadas;

Fosfato tricalcico 12,9% (calcio: 50 mg/ml e P: 25 mg/ml): dose inicial 30 mg/Kg/
dia de fosforo em trés a quatro tomadas;

Bicarbonato de sédio 1 g/capsula (12mEq): dose inicial 1-2mEg/kg/dia em duas
a quatro tomadas;

Solucao de Eisemberg (4mEq de citrato por ml): citrato de sédio (98 g) + citrato
de potassio (108 g) + acido citrico (70 g) + xarope nado alcodlico (1.000 ml) dose inicial
5 mEg/kg/dia em duas a trés tomadas;

Citrato de potassio (4mEq de citrato por ml): citrato de potassio (200 g) + xarope
nao alcodlico (500 ml) — dose inicial 1- 2mEg/kg/dia em duas tomadas.

Citrato de potassio: capsulas, com 5, 10 e 15 mEq cada.

Calcio elementar Vitamina D
Idade . .
(mg/dia) (Ul/dia)

0 a 6 meses 200 400
7 a 12 meses 260 400
1a3anos 700 600
4 a 8 anos 1.000 600
9a 18 anos 1.300 600

Quadro 3. Recomendacbes de ingestdo diaria de calcio e vitamina D segundo as faixas etarias.

8. Monitoracao

Durante a infancia, a eficacia do tratamento do raquitismo e da osteomalacia é avaliada
pela velocidade de crescimento, estatura, grau de deformidade esquelética, niveis de
fosfatase alcalina e achados radiolégicos. As avaliacBes clinica e laboratorial (calcio,
fosforo, fosfatase alcalina total, creatinina, transaminases, PTH, 250HD, calcio e creatinina
urinarios) devem ser realizadas a cada 3 a 6 meses.
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Nos raquitismos hipofosfatémicos tratados convencionalmente, a normofosfatemia indica
reducdo da dose de fosfato; hipercalcemia ou hipercalciuria sugerem diminuicdo do
calcitriol; e elevacdo do PTH demanda aumento de calcitriol e/ou reducdo do fosfato.
Alterac8es na funcdo renal ou presenca de nefrocalcinose exigem ajuste das doses. A
dosagem de 1,25(0OH)0D ndo ¢ indicada rotineiramente, sendo o calcio sérico e a excre¢do
urinaria de calcio marcadores mais Uteis de toxicidade.

Durante o tratamento com burosumabe, a hipofosfatemia indica necessidade de aumento
da dose, enquanto a hiperfosfatemia requer suspensdo temporaria e reinicio apos quatro
semanas, com metade da dose anterior.

Recomenda-se, ainda, anualmente, a realizacao de radiografia de idade ¢ssea e de joelhos
para avaliar a maturacdo esquelética e sinais de raquitismo, além de ultrassonografia
renal para rastrear nefrolitiase e nefrocalcinose.

9. Progndéstico

O raquitismo e a osteomalacia hipofosfatémicos estdo associados a complicacdes
cronicas que comprometem a funcao fisica e a qualidade de vida. No HHRH ainda ndo
ha evidéncias suficientes para determinar se a suplementacao oral de fosfato é capaz
de prevenir calcificacdes renais e perda 6ssea a longo prazo, nem se as necessidades
de fosfato diminuem com a idade ou se ha risco de osteoporose.

A doenca renal cronica pode ocorrer em pacientes com nefrocalcinose, observada em até
17,6% dos casos de XLH, geralmente de forma leve, embora raramente evolua para faléncia
renal. A nefrocalcinose é uma complicacdo da terapia convencional, afetando mais de 50%
dos pacientes, e esta associada a acidose tubular renal, hiperfosfaturia e hipercalcidria.
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10. Fluxograma

Baixa estatura desproporcional;
Dor ou fraqueza muscular;
Deformidades dsseas (punhos, joelhos, tibias);
Atraso de crescimento ou denticdo.

-
Laboratorio

Dosar: Ca, P, PTH, FAT, Cr, 250HD, 1,25(0OH),D, gasometria venosa, Cau, Cru e Pu;
Avaliar TmP/GFR, acidose metabdlica, glicosuria, amino aciduria (tubulopatias).

-

Avaliagdo complementar

Rx de punhos e joelhos (alteracBes metafisarias, deformidades, pseudofraturas);
US renal (nefrocalcinose, nefrolitiase);

RNM (craniossinostose e malformacao de Chiari no XLH);

Investigacao genética: PHEX — se negativo, avaliar FGF23, DMP1, ENPP1, FAM20C.

v

Conduta terapéutica

Formas mediadas por FGF23 (XLH, RHAD, RHAR):
Fosfato oral (20-60 mg/kg/dia, 3-4x/dia);
Calcitriol (0,02-0,04, pg/kg/dia, 2x/dia;);
Avaliar necessidade de suplementar calcio e vitamina D;
Burosumabe (XLH):
* Suspender terapia convencional por 7-10 dias;
 Dose: 0,8-1 mg/kg a cada 14 dias.
Formas nao mediadas por FGF23:
HHRH: apenas fosfato oral (sem calcitriol);
SFs: reposicao de fosfato, bicarbonato, magnésio, citrato e calcitriol conforme
necessidade individual; tratar doenca de base (ex.: cisteamina na cistinose).

v

Monitoramento clinico e laboratorial (a cada 3-6 meses)

Crescimento, dor, deformidades, forca muscular;
Ca, P, PTH, fosfatase alcalina, funcao renal, calcio e fésforo urinario;
Rx de mdos e punhos e joelhos semestrais, US renal anual.

Figura 3. Algoritmo diagndstico e terapéutico dos raquitismos hipofosfatémicos. Fonte: elaborado
pelos autores.

Além disso, o hiperparatireoidismo secundario € comum durante o tratamento com sais
de fosfato, podendo evoluir para hiperparatireoidismo terciario em até 25% a 30% dos
adultos com XLH durante o tratamento convencional.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Sobre as causas hereditarias de raquitismo hipofosfatémico, assinale
a alternativa correta:

a) O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X (XLH) resulta de muta¢des no gene FGF23,
que aumentam a sintese de calcitriol.

b) O raquitismo hipofosfatémico autossémico dominante (RHAD) é causado por variantes
no gene FGF23, que tornam a proteina resistente a clivagem.

c) O raquitismo hipofosfatémico autossdmico recessivo tipo 1 (RHAR1T) decorre de
variantes no gene PHEX, reduzindo a reabsorc¢do renal de fosfato.

d) Asindrome de Fanconi é mediada por FGF23, caracterizando-se por hipocalcemia e
PTH elevado.

2. Sobre o diagnéstico laboratorial dos raquitismos hipofosfatémicos, é
correto afirmar que:

a) O TmP/GFR esta elevado nas formas mediadas por FGF23.

b) O FGF23 apresenta-se reduzido ou indetectavel em todas as formas de raquitismo
hereditario.

c) Nos casos mediados por FGF23 (como XLH e RHAD), o FGF23 esta elevado ou
inapropriadamente normal, e o 1,25(0H),D esta baixo.

d) Nos raquitismos ndo mediados por FGF23, como HHRH e SF, ha hipofosfatemia com
niveis baixos de 1,25(0H),D.

3. Em relacao ao tratamento dos raquitismos hipofosfatémicos, assinale
a alternativa correta:

a) O objetivo do tratamento € normalizar a fosfatemia, independentemente da resposta
clinica e do tipo de tratamento.

b) O burosumabe é um anticorpo monoclonal anti-FGF23 indicado apenas para adultos
com XLH.

c) No HHRH, utiliza-se apenas reposicdo de fosfato, sem calcitriol, devido aos niveis
elevados de 1,25(0H),D.

d) O tratamento convencional deve sempre incluir calcitriol, independentemente da
forma etiologica.
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CAPITULO 15

Raquitismos e osteomalacias hipocalcémicos
Vanessa Radonsky e Guido de Paula Colares Neto

1. Introducao

O raquitismo é a alteracdo da ossificacdo endocondral devido ao comprometimento da
formacdo e da mineralizacao da placa de crescimento. A osteomalacia, por outro lado,
resulta de falha na mineralizacao da matriz 6ssea ja constituida, acometendo 0s 0ss0s
cortical e trabecular. Na populacdo pediatrica, essas condi¢8es costumam ocorrer de
forma concomitante, em fun¢ao da coexisténcia de tecido 0sseo em crescimento e de
0ss0 maduro. Apos o encerramento do crescimento linear, com o fechamento das placas
epifisarias, ha presenca exclusiva da osteomalacia.

2. Fisiopatologia

O tecido Osseo é constituido por uma matriz organica, formada por fibras de colageno
tipo I principalmente, e por uma fragdo mineral composta por cristais de hidroxiapatita,
ricos em calcio e fésforo. Mais de 99% do calcio corporal encontra-se incorporado
a esses cristais, refletindo o papel do esqueleto como reservatério desse mineral. A
manutencdo da calcemia depende de um sistema regulatério integrado, no qual atuam o
paratormonio (PTH), secretado pelas glandulas paratireoides, e a 1,25-dihidroxivitamina
D [1,25(0OH),D], denominada calcitriol. O PTH eleva a concentragao sérica de calcio ao
estimular a reabsor¢do 0ssea, a reabsorcdo tubular renal e a absorc¢do intestinal, efeito
mediado pelo aumento da producado de calcitriol. Paralelamente, esse hormonio aumenta
a excrecdo urinaria de fosforo, o que explica a presenca de hipofosfatemia mesmo nas
etiologias primariamente hipocalcémicas.

Avitamina D pode ser obtida por fontes alimentares, na forma de ergocalciferol (vitamina
D,), presente em fungos, ou de colecalciferol (vitamina D,), encontrado em ¢leo de figado de
bacalhau, peixes gordurosos, ovos e alimentos fortificados. A principal fonte de vitamina D
é a sintese cutanea de colecalciferol, resultante da conversdo do 7-dehidrocolesterol sob a
acdo dos raios ultravioleta B. Apds sua entrada na circulacdo, tanto o colecalciferol quanto
o0 ergocalciferol ligam-se a proteina carreadora da vitamina D (DBP) e sao transportados
ao figado, onde sofrem hidroxilacdo pela enzima 25-hidroxilase (CYP2R1), originando a
25-hidroxivitamina D (250HD ou calcidiol). No tdbulo proximal renal, a 250HD é convertida
em seu metabdlito ativo, o calcitriol, pela acdo da 1a-hidroxilase (CYP27B1). Ao se ligar
ao receptor nuclear da vitamina D (VDR), o calcitriol aumenta a absor¢do intestinal de
calcio e fosforo no duodeno e exerce agdes sobre o esqueleto e outros tecidos. Tanto
o calcidiol guanto o calcitriol séo inativados pela enzima 24-hidroxilase.

A ossificacdo endocondral, processo dos 0ssos longos e das vértebras, envolve a formacgao
inicial de uma matriz cartilaginosa pelos condraécitos, que é substituida por tecido 6sseo
mineralizado, sob a acdo de osteoblastos e osteoclastos. O fosforo participa desse
processo ao induzir a apoptose dos condrocitos hipertroficos terminais, etapa necessaria
para a mineralizacdo da matriz. Em condi¢des de hipofosfatemia, independentemente
da origem, essa sequéncia € comprometida, resultando em expansdo da placa de
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crescimento e acumulo de osteoide nao mineralizado, alteracdes observadas no
ragquitismo e na osteomalacia.

3. Etiologia

Os raquitismos e as osteomalacias podem ser classificados de acordo com o disturbio
mineral predominante, sendo agrupados em formas hipocalcémicas ou hipofosfatémicas.
O raquitismo e a osteomalacia hipocalcémicos decorrem da reducao da disponibilidade
de calcio, relacionada a ingestdo inadequada ou a alteracdes no metabolismo ou na agao
da vitamina D — quadro 1.

O raquitismo hipocalcémico nutricional resulta da ingestao insuficiente de vitamina D e/ou
calcio e representa a forma mais frequente de raquitismo na infancia. A deficiéncia pode
decorrer de baixa exposicdo a radiacdo ultravioleta, ingestdo alimentar inadequada, auséncia
de suplementacao em grupos de risco ou condi¢cdes que cursam com reducdo da absorcao
intestinal. A diminui¢do da disponibilidade de vitamina D compromete a sintese de calcitriol,
reduz a absorc¢do intestinal de calcio e leva a hipocalcemia, com ativacao secundaria do eixo
PTH-vitamina D. Como consequéncia, ocorre aumento da reabsor¢do 6ssea e da fosfaturia,
com impacto direto sobre a mineralizacao da placa de crescimento e da matriz 6ssea.

As formas hereditarias de raquitismo calciopénico, também denominadas raquitismo
dependente de vitamina D (RDVD), incluem diferentes entidades conforme o defeito
molecular envolvido. O RDVD1A é causado por variantes patogénicas bialélicas no gene
CYP27B1, responsavel pela codificagao da enzima 1a-hidroxilase. O RDVD18B resulta
de variantes patogénicas em homozigose ou heterozigose composta no gene CYP2RT,
que codifica a 25-hidroxilase. O RDVD2A decorre de variantes patogénicas no gene do
receptor da vitamina D (VDR), levando a resisténcia a acao do calcitriol. O RDVD2B esta
relacionado a expressao andmala de uma proteina que interfere na resposta ao receptor
de vitamina D, apesar da integridade do gene VDR. O RDVD3 associa-se a variantes
no gene CYP3A, que promovem inativacao acelerada dos metabdlitos da vitamina D,
resultando em deficiéncia funcional.

Gene
Grupo . . envolvido/ Mecanismo
- - Categoria Tipo :
fisiopatolégico causa predominante
principal
Reducdo da oferta ou
. Deficiéncia da sintese de vitamina
- Raquitismo e PR
Nutricional - de calcio e/ou D, com diminuicdo da
nutricional Lo < .
vitamina D absorcao intestinal
Raquitismos de calcio
hipocalcémicos
Hereditarios Defeito na
depgndgntes RDVD1A CYP27B1 1a—h~|drOX|Iagao, com
de vitamina D reducdo da producao de
(RDVD) calcitriol
Continua na préxima pagina.
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Gene
Grupo : . envolvido/ Mecanismo
. . . . Categoria Tipo .
fisiopatologico & P causa predominante
principal
Defeito na
RDVD1B CYP2R1 25-hidroxilacao
da vitamina D
Resisténcia ao calcitriol
Hereditarios RDVD2A VDR por alteracao no
Raquitismos dependentes receptor
hipocalcémicos de vitamina D
(RDVD) ) , Resisténcia ao calcitriol
RDVD2B VDR (defeito pos- sem variante estrutural
receptor) do recept
ptor
RDVD3 CYP3A4 Aumento QO cqtabollsmo
da vitamina D

Quadro 1. Causas de raquitismo e/ou osteomalacia hipocalcémicos.

Legenda: VDR: gene que codifica o receptor da vitamina D (Vitamin D Receptor); CYP27B1: gene que codifica a
enzima 1a-hidroxilase; CYP2R1: gene que codifica a enzima 25-hidroxilase; CYP3A4: gene que codifica enzima do
citocromo P450, envolvida no catabolismo da vitamina D.

4. Avaliacao clinica

A avalia¢do clinica do raquitismo deve incluir anamnese com foco na idade de inicio dos
sinais e sintomas, antecedentes familiares e presenca de sintomas neuroldgicos, além
de exame fisico direcionado as manifestacdes de cada faixa etaria.

Nos raquitismos hipocalcémicos de origem nutricional, a apresentacao clinica varia
conforme a idade. Em lactentes e criancas pequenas observam-se irritabilidade,
alargamento das fontanelas e craniotabes. Em criangas maiores e adolescentes sao
frequentes alargamento de punhos e tornozelos, baixa estatura e desaceleracdo do
crescimento, rosario raquitico, deformidades dos membros inferiores e dor ¢ssea. Tetania,
convulsdes por hipocalcemia e aumento do risco de fraturas também podem ocorrer.

No RDVD1A, os sintomas surgem na primeira infancia e incluem redugdo da velocidade de
crescimento, hipotonia muscular, genu varo ou valgo, rosario raquitico e manifestacoes
de hipocalcemia. A auséncia de diagnostico e tratamento pode resultar em fraturas,
deformidades 0sseas e comprometimento do crescimento. O RDVD1B apresenta
quadro clinico semelhante, com gravidade variavel conforme o perfil genético. Individuos
heterozigotos para variantes patogénicas em CYP2RT tendem a apresentar manifestacées
mais leves e reducdo discreta dos niveis de 25-hidroxivitamina D.

Nos RDVD2A e RDVD2B, o quadro clinico é semelhante ao observado nos tipos 1Ae 1B e
no raquitismo nutricional, destacando-se a presenca de alopecia parcial ou total em cerca
de dois tercos dos pacientes, relacionada a participacdo do receptor de vitamina D no
ciclo do foliculo piloso. No RDVD3, a apresentacdo clinica assemelha-se a do raquitismo
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nutricional ou do tipo 1A, com deformidades dsseas de inicio precoce e, em alguns casos,
baixa estatura, frequentemente sem historia familiar.

Figura 1. A. Alargamento de punhos; B. Genu varo com alargamento de joelhos e tornozelos; C. Genu
valgo com alargamento de joelhos e tornozelos. Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

5. Avaliacao laboratorial

Os exames laboratoriais para o diagnoéstico de raquitismo e osteomalacia hipocalcémicos
incluem calcio total e/ou ibnico, fosforo, albumina, fosfatase alcalina total, creatinina,
transaminases, PTH, 250HD, gasometria venosa e analise urinaria isolada de calcio e
creatinina (quadros 2 e 3).

Nos raquitismos hipocalcémicos, a calcemia e a fosfatemia podem estar normais ou
reduzidas, a fosfatase alcalina esta elevada, o PTH aumentado e a calcidria reduzida. A
250HD encontra-se diminuida na deficiéncia de vitamina D e permanece normal nos
raquitismos dependentes de vitamina D tipos 1A, 1B, 2A e 2B. A 1,25-dihidroxivitamina
D [1,25(0H),D] esta reduzida nos tipos 1A, 1B e 3, e aumentada nos tipos 2A e 2B.

Ndo ha consenso sobre os niveis adequados de vitamina D na faixa etaria pediatrica. O
Institute of Medicine define deficiéncia de vitamina D como niveis de 250HD inferiores
a 20 ng/mL. O Global Consensus for Nutritional Rickets considera valores acima de 20
ng/mL como suficientes e inferiores a 12 ng/mL como deficiéncia associada ao risco de
raquitismo.
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Tipo de raquitismo Causa principal | Casérico | Pisérico FAT
Raquitismo nutricional Deficiéncia de M
(deficiéncia de vitamina D) vitamina D N/L N/L
Raquitismo nutricional Deficiéncia N/L . 1
(deficiéncia de calcio) de calcio
RDVD1A Defelto'em CYP27B7 i UN M
(Ta-hidroxilase)
Defeito em CYP2R1
T
RDVD1B (25-hidroxilase) N/ UN
Resisténcia ao VDR
l ™
RDVD2A/2B (VDRIHNRNPC) /N
Inativacao acelerada . . "
RDVD3 (CYP3A4)
Tipo de raquitismo PTH 25(0OH)D 1,25(0OH),D Calciuria
Raquitismo nutricional 1 1 i
(deficiéncia de vitamina D) N/1/L
Raquitismo nutricional 1 1 .
(deficiéncia de célcio) N
RDVD1A T N \ \
RDVD1B T \ N/1 \
RDVD2A/2B T N T \
RDVD3 T 3 \ \

Quadro 2. Diagnostico diferencial das causas de raquitismo e/ou osteomalacia hipocalcémicos segundo

avaliacao bioquimica.

Legenda: Ca sérico: calcio sérico; Pi sérico: fésforo sérico; FAT: Fosfatase alcalina total; PTH: paratormdnio; 25(0H)D:
25-hidroxivitamina D (calcidiol); 1,25(0OH)0D: 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol); RDVD1A: raquitismo dependente de
vitamina D tipo 1A; RDVD1B: raquitismo dependente de vitamina D tipo 1B; RDVD2A / 2B: raquitismo dependente
de vitamina D tipos 2A e 2B; RDVD3: raquitismo dependente de vitamina D tipo 3; VDR: gene que codifica o
receptor da vitamina D (Vitamin D Receptor); CYP27B1: gene que codifica a enzima 1a-hidroxilase; CYP2RT: gene
que codifica a enzima 25-hidroxilase; CYP3A4: gene do citocromo P450 envolvido no catabolismo da vitamina D;
HNRNPC: proteina nuclear heterogénea envolvida na regulacdo pés-receptor do VDR; N: normal; T: aumentado;
T1: marcadamente aumentado; !: reduzido.
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Idade Cau/Cru

Abaixo de 3 meses <2,1
3 meses — 6 meses <21
6 meses — 12 meses <21

12 meses — 2 anos <0,45

2 —5anos <0,35

6 — 10 anos <0,3

11 —15anos <0,26

Quadro 3. Valores de referéncia da relacdo calcio/creatinina urindria em amostra isolada.

Legenda: Cau: calcidria em amostra isolada; Cru: creatinlria em amostra isolada.

6.Avaliacao radiolégica

Nas radiografias simples de maos e punhos, joelhos e membros inferiores (figura 2),
utilizadas na avaliacdo do raquitismo, observam-se alargamento e irregularidade das
metafises, sobretudo em punhos e joelhos. Podem ocorrer deformidades ¢sseas, como
encurvamento de fémures e tibias, além de rarefacdo 0ssea. As radiografias também
permitem a identificagcdo de fraturas e pseudofraturas.

A cintilografia 0ssea com MDP-99mTc auxilia na deteccao de pseudofraturas, visualizadas
como areas de hipercaptacdo em 0ssos de carga, como pubis, colo do fémur e metatarsos.
A ultrassonografia renal deve ser realizada pelo risco de hipercalcidria e nefrocalcinose

com o tratamento.

O padrdo-ouro diagnostico é a histomorfometria de bidpsia 0ssea da crista iliaca, que
demonstra aumento do rebordo osteoide e atraso da mineraliza¢do, sendo seu uso
limitado pelo carater invasivo do procedimento.
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Figura 2. Caracteristicas do raquitismo e osteomalacia na radiografia simples: A: genu vago com
alargamento e irregularidade em metafises; B: alargamento e irregularidade metafisarias em radio e
ulna. Fonte: arquivo pessoal dos autores.

7. Avaliacao genotipica

Na presenca de consanguinidade ou de histérico familiar sugestivo, a investigacdo
molecular por sequenciamento de Sanger, painéis de Sequenciamento de Nova Geracao
(NGS) e/ou MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) contribui para o
diagnostico etioldgico, a definicdo do padrdo de heranca e 0 aconselhamento genético.

Nos raquitismos hipocalcémicos, a suspeita de RDVD1A e RDVD1B indica a andlise dos
genes CYP27B1 (12g14.1) e CYP2R1 (11p15.2). Nos tipos RDVD2A e RDVD2B, avaliam-
se os genes VDR (12013.11) e HNRNPC (14g11.2). No tipo RDVD3, a investigacdo inclui o
gene CYP3A4 (7921).

8. Tratamento

O manejo do raquitismo e da osteomalacia hipocalcémicos inclui abordagem
interdisciplinar, com orientacao familiar, ajuste de medicamentos que interfiram no
metabolismo &sseo, atividade fisica ou terapia motora, acompanhamento odontoldgico
e manejo da dor musculoesquelética. Mesmo com tratamento clinico, pode ser necessaria
intervencao ortopédica durante o crescimento para correcao de deformidades.

A prevenc¢ao do raquitismo nutricional baseia-se na suplementagdo de calcio e vitamina
D desde o nascimento. O guideline da Sociedade Americana de Endocrinologia, publicado
em 2024, recomenda a manutencdo da suplementacdo empirica de vitamina D ndo
apenas no primeiro ano de vida, mas também para criangas e adolescentes saudaveis
entre 1 e 18 anos, por meio de alimentos fortificados, formulag8es vitaminicas e/ou
suplementos. As recomendacfes de ingestdo diaria de calcio e vitamina D conforme a
faixa etaria estao apresentadas no quadro 4.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 3 | Disttirbios do metabolismo mineral e 6sseo 159

Idade Calcio (mg/dia) Vitamina D (Ul/dia)
0 a 6 meses 200 400
6 a 12 meses 260 400
1 a3 anos 700 600
4 a 8 anos 1.000 600
9 a 18 anos 1.300 600

Quadro 4. Suplementacdo de calcio elementar e vitamina D (colecalciferol) segundo a faixa etaria.

O tratamento do raquitismo nutricional baseia-se na suplementa¢cdo combinada de
vitamina D e calcio. Recomenda-se a oferta minima de calcio elementar em dose de 500
mg/dia, por meio da dieta e/ou suplementos, associada a suplementacao de colecalciferol,
dividida em fase intensiva e fase de manutencdo.

Na fase intensiva, 0 objetivo é restaurar as reservas de vitamina D e a homeostase mineral.
A duracdo minima é de 12 semanas, com doses de colecalciferol ajustadas a faixa etaria,
conforme o quadro 5.

Faixa etaria Dose diaria recomendada (Ul)
<3 meses 2.000
3 a12 meses 2.000
12 meses a 12 anos 3.000-6.000
> 12 anos 6.000

Quadro 5. Doses diarias de colecalciferol na fase intensiva do tratamento para deficiéncia de vitamina
D de acordo com a faixa etaria.

Na fase de manutencdo utiliza-se a mesma dose recomendada para prevencdo (quadro
4). Criancas com fatores de risco para deficiéncia de vitamina D, como obesidade ou uso
de anticonvulsivantes, glicocorticoides e antirretrovirais, podem necessitar de doses
maiores para manter niveis séricos adequados.

Em pacientes com doenca hepatica cronica ou ma-absorcdo intestinal, pode-se utilizar
calcifediol na dose de 10 ug em criancas a partir de 11 anos, uma vez que sua conversao
para a forma ativa independe da 25-hidroxilacdo hepatica e sua absorc¢ao intestinal é
maior do que a do colecalciferol, permitindo elevacdo mais previsivel da 250HD.

A suplementacao de calcio no tratamento dos raquitismos pode ser realizada por
diferentes sais, que variam quanto ao teor de calcio elementar e as caracteristicas de
absor¢do. O carbonato de calcio contém cerca de 40% de calcio elementar e € amplamente
utilizado, porém sua absorc¢do depende de meio acido, devendo ser administrado junto
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as refei¢Bes. O citrato de calcio fornece aproximadamente 21% de calcio elementar e
apresenta absor¢cdo menos dependente da acidez gastrica, sendo op¢do em pacientes
com hipocloridria, uso de inibidores da bomba de prétons ou intolerancia gastrointestinal.
O citrato malato de calcio contém cerca de 24% de calcio elementar e associa boa
absorcao a melhor tolerabilidade gastrointestinal, sendo empregado em formulacées
pediatricas e no uso prolongado. O fosfato tricalcico apresenta aproximadamente 39%
de calcio elementar e fornece fosforo concomitantemente, devendo ser utilizado com
cautela em situacBGes que exijam controle da carga fosforica. A escolha do sal de calcio
deve considerar a idade, a condicdo clinica e a tolerabilidade do paciente.

No RDVD1A, o tratamento é realizado com calcitriol na dose de 0,01 a 0,02 pg/kg/dia,
dividido em duas tomadas, associado a calcio elementar na dose de 50 a 75 mg/kg/dia,
também fracionado. Recomenda-se manter o calcio sérico proximo ao limite inferior da
normalidade para reduzir o risco de hipercalcitria e nefrocalcinose.

No RDVD18B, o tratamento pode ser feito com calcitriol na dose de 0,01 a 0,02 ug/kg/dia
em duas tomadas. Ha relatos do uso de calcifediol oral na dose de 10 mg/dia.

Nos tipos RDVD2A e RDVD2B, o tratamento requer doses elevadas de calcitriol por via
oral (1 a 6 pg/kg/dia, divididas em duas tomadas), associado a suplementac¢do de calcio
elementar em doses de 1 a 3 g/dia.

No RDVD3, o tratamento é continuo e exige doses elevadas de colecalciferol, associadas
a suplementacdo de calcio.

Mesmo com tratamento clinico adequado pode ser necessaria intervencdo ortopédica
(como hemiepifisiodese) para correcdo de deformidades durante o crescimento.

9. Monitoracgao

Durante a infancia, a resposta ao tratamento do raquitismo e da osteomalacia € avaliada
pela velocidade de crescimento, estatura, grau de deformidade esquelética, niveis de
fosfatase alcalina total e achados radioldgicos. A monitorizagao clinica e laboratorial,
incluindo calcio, fosforo, fosfatase alcalina total, creatinina, transaminases, PTH, 250HD,
calcio e creatinina urinarios, deve ser realizada a cada 3 a 6 meses. Recomenda-se a
realizacdo anual de radiografia de idade Ossea e de joelhos para acompanhamento da
maturagdo esquelética, além de ultrassonografia renal para rastreamento de nefrolitiase
e nefrocalcinose — figura 3.

10. Prognéstico

O prognostico dos raquitismos hipocalcémicos depende do diagndstico e do inicio
do tratamento na infancia. O tratamento permite controle bioquimico e melhora do
crescimento, porém deformidades esqueléticas podem persistir quando o diagnostico é
tardio. As sequelas ortopédicas incluem genu varo ou valgo, discrepancia de comprimento
dos membros, alteracdes do eixo mecanico e dor musculoesquelética. Além do
comprometimento esquelético, podem ocorrer: complica¢gdes renais, como hipercalcidria
e nefrocalcinose durante o tratamento; manifestac8es dentarias, como hipoplasia do
esmalte e atraso de erup¢do; e alteracBes neuromusculares, como fraqueza e cdibras,
com impacto funcional.
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11. Fluxograma

Baixa estatura desproporcional;
Dor ou fraqueza muscular;
Deformidades dsseas (punhos, joelhos, tibias);
Atraso de crescimento ou denticdo.

v
Laboratorio
Dosar: Ca, P, PTH, FAT, Cr, 250HD, 1,25(0H),D, gasometria venosa, Cau, Cru e Pu.
v

Avaliagcdo complementar

Rx de punhos e joelhos (alteracBes metafisarias, deformidades, pseudofraturas);

US renal (nefrocalcinose, nefrolitiase);

Investigacdo genética nos casos hereditarios (RDVD): CYP27B1 (12g14.1), CYP2R1 (11p15.2),
VDR (12913.11), HNRNPC (14911.2) e CYP3A4 (7921).

v

Conduta terapéutica

Raquitismo hipocalcémico nutricional: calcio elementar: (dieta e/ou suplemento) e
colecalciferol: fase intensiva (> 12 semanas, conforme idade) e fase de manutenc¢do (dose
preventiva);

RDVD1A: Calcitriol: 0,01-0,02 pg/kg/dia (2 doses) e Calcio elementar: 50-75 mg/kg/dia;
RDVD1B: Calcitriol: 0,01-0,02 pg/kg/dia (2 doses); Alternativa: calcifediol (> 11 anos);

RDVD tipos 2A/2B: Calcitriol em altas doses: 1-6 pg/kg/dia e Calcio elementar: 1-3 g/diga;
RDVD tipo 3: Colecalciferol em doses elevadas e suplementacdo continua de Calcio.

v

Monitoramento clinico e laboratorial (a cada 3-6 meses)

Crescimento, dor, deformidades, forca muscular;
Ca, P, PTH, fosfatase alcalina, funcao renal, calcio e creatina urinarios;
Rx de mdos e punhos e joelhos semestrais, US renal anual ou bianual.

Figura 3. Algoritmo diagnostico e terapéutico dos raquitismos hipocalcémicos. Fonte: elaborado pelos
autores.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Nos raquitismos hipocalcémicos, a presenca de hipofosfatemia pode
ocorrer mesmo quando o disturbio primario envolve deficiéncia de calcio.
O principal mecanismo responsavel por essa alteracgao é:

a) Reducdo da absorcdo intestinal de fosforo mediada pela deficiéncia de vitamina D.
b) Aumento da excrec¢do renal de fésforo induzido pelo hiperparatireoidismo secundario.
C) Defeito primario na reabsorcdo tubular proximal de fésforo mediado por FGF23.

d) Reducado da ingestdo alimentar de fosforo associada a desnutricdo.

2. No diagnéstico diferencial dos raquitismos hipocalcémicos e
hipofosfatémicos, qual achado laboratorial é mais compativel com
raquitismo dependente de vitamina D tipo 2A ou 2B?

a) 25(0OH)D reduzida e 1,25(0OH),D reduzida.

b) 25(0H)D normal e 1,25(0H),D elevada, com PTH aumentado.
C) Hipofosfatemia isolada com FGF23 elevado.

d) Calcemia normal, fosfatase alcalina normal e PTH suprimido.

3. Sobre o prognéstico e as complica¢des dos raquitismos hipocalcémicos,
é correto afirmar que:

a) O tratamento precoce impede completamente o surgimento de deformidades esqueléticas.
b) As principais complica¢fes restringem-se ao sistema musculoesquelético.
C) Podem ocorrer complicacdes renais, dentarias e neuromusculares ao longo da vida.

d) O risco de nefrocalcinose € irrelevante nas formas calciopénicas.
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CAPITULO 16

Doenca mineral e dssea da doenca renal cronica na pediatria
Leonardo Gongalves Bedram

1. Introducao

A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada por alteracdes estruturais ou funcionais
dos rins, persistentes por mais de trés meses, que levam a reducdo progressiva da taxa
de filtracao glomerular (TFG). A perda progressiva da funcdo renal acarreta alteracdes
em diversos sistemas do organismo, como distlrbios metabdlicos, eletroliticos, acido-
basico, hematoldgicos, entre outros. A classificacdo em estagios de 1 a 5, baseada na
TFG estimada, permite estratificar a gravidade da doenca e nortear o manejo clinico e
terapéutico.

O avango da DRC repercute diretamente no crescimento e no desenvolvimento da crianca
e esta associado a complicacdes que contribuem para a alta morbimortalidade dessa
doenca, sendo a causa cardinal de mortalidade na DRC a de origem cardiovascular. A
doenca mineral e 6ssea da DRC (DMO-DRC) destaca-se como um dos eixos centrais
do acometimento cardiovascular, definido pela presenca de anormalidades dsseas,
laboratoriais e também extradsseas, como as calcificacdes vasculares. Na DMO-DRC, as
deformidades 6sseas podem ocorrer tanto em adultos quanto em criancas. Contudo,
nos pacientes pediatricos, 0 acometimento é mais amplo, podendo causar atraso no
crescimento, deslizamento das epifises e aumento do risco de fraturas.

2. Fisiopatologia da DMO-DRC

Com a perda progressiva do tecido renal ha um declinio gradual das funcdes de
filtracdo e excrecdo, resultando na retencdo de fosforo (P) e consequente elevacao de
Sua concentrac¢do sérica. Esse aumento estimula os ostedcitos a secretarem o fator
de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23), um hormonio central na regulacdo do
metabolismo do P. Nos rins, o FGF23 liga-se a complexos formados pelo receptor de
FGF (FGFR) e pelo correceptor a-Klotho, indispensavel para sua acdo. Esse complexo
promove a fosfatdria e reduz a produgdo de 1,25-diidroxivitamina D [1,25(0OH),D] por
inibicdo da enzima Ta-hidroxilase, responsavel pela conversao da 25-hidroxivitamina D
[25(0OH)D] em sua forma ativa.

A medida que a TFG diminui, os niveis de FGF23 aumentam como mecanismo
compensatorio para tentar manter o P sérico dentro da faixa normal. Entretanto, a
destruicdao progressiva dos néfrons leva a perda de expressao do Klotho e a reducao
da atividade da 1a-hidroxilase, o que compromete a sintese de 1,25(0H),D. A deficiéncia
da forma ativa da vitamina D reduz a absorcdo intestinal de calcio (Ca), levando a
hipocalcemia, principal estimulo para a secrecdo de paratormaonio (PTH).

A secrecdo de PTH é regulada, entre outros fatores, pelo receptor sensivel de calcio
(CaSR), expresso nas células da glandula paratireoide. O CaSR é essencial para detectar
variacdes de Ca sérico e modular a secrecao de PTH. Na DRC, a queda persistente dos
niveis de Ca e 1,25(0OH),D, associada a sobrecarga de P, causa hipoativagdo cronica do
CaSR e redugdo de sua sensibilidade ao Ca. Com a progressao da doenca, a paratireoide
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sofre alteracdes estruturais e funcionais, passando de uma hiperplasia difusa inicial
para uma forma nodular, caracterizada por menor expressdo de CaSR e do receptor
de vitamina D (VDR). Essas mudancas tornam a glandula menos responsiva ao Ca e a
vitamina D, perpetuando a hipersecrecao de PTH.

Tanto o FGF23 quanto o PTH exercem ac¢do fosfatdrica, mas sua fun¢do compensatoria
torna-se insuficiente diante da perda da funcdo renal. Além disso, a reducdo da depuracao
renal do PTH, especialmente de sua fracdo carboxiterminal, contribui para a manutencao
de niveis elevados do hormonio. Nesse contexto, estabelece-se o hiperparatireoidismo
secundario (HPTS), principal distdrbio hormonal associado as alteracdes da DMO-DRC.

2.1. Remodelamento 6sseo

A DRC também provoca altera¢8es estruturais e funcionais no tecido 6sseo, denominadas
de osteodistrofia renal (ODR) quando realizadas a bidpsia e a histomorfometria dsseas.
Essas alteracBes refletem o comprometimento dos trés principais componentes da
dinamica 6ssea: o turnover, a mineralizagdo e o volume.

O turnover 0sseo é um processo continuo e altamente regulado, no qual a atividade
coordenada de trés tipos celulares — osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos — mantém
0 equilibrio entre formacdo e reabsor¢ao 6sseas. Os osteoclastos sao responsaveis
pela reabsor¢ao da matriz mineralizada, os osteoblastos sintetizam nova matriz 6ssea
e 0s ostedcitos, localizados no interior do tecido mineralizado, atuam como sensores
mecanicos e reguladores do metabolismo ¢sseo, integrando os sinais hormonais e locais.

Na DRC, a ativacdo persistente do receptor PTH/PTHrP, associada a inflamacdo cronica,
acidose metabdlica e uremia, leva a uma remodelacdo 6ssea desorganizada. A formacgdo
e a reabsorcdo ocorrem de forma simultanea, porém desproporcional, resultando em
padrdes histologicos distintos de ODR. Nas formas de alto turnover, como a osteite fibrosa
e a doenca 6ssea mista, ha aumento global da atividade celular, com maior mobilizacdo
de matriz ao longo das superficies trabeculares e corticais. O volume 0sseo costuma
estar preservado ou aumentado, enquanto a mineralizacao pode variar de normal a
comprometida. Ja nas formas de baixo turnover, como a doenca 0ssea adinamica e a
osteomalacia, observa-se reducdo da atividade celular e da taxa de turnover, associada
a alterac¢des variaveis do volume e da mineralizagdo Ossea.

Entre essas manifestacdes, a doenca 0ssea de alta remodelacdo, tipicamente causada
pelo HPTS, € a forma mais comum. Nela, a reabsorcao e a formacdo éssea estdo
aumentadas, mas ocorrem de modo desorganizado, frequentemente acompanhadas
de fibrose medular. Por outro lado, as doencas de baixa remodelacao refletem uma
supressdo da atividade celular, resultando em 0sso metabolicamente inerte e menos
adaptavel as demandas mecanicas e metabdlicas.

O diagndstico definitivo das diferentes formas de ODR é realizado por biopsia 0ssea, que
permite a avaliacao direta dos parametros de remodelamento, mineraliza¢cdo e volume
0sseo, oferecendo uma compreensdo precisa das alteracdes celulares e estruturais
subjacentes a DMO-DRC.

3. ADRC e 0 hormonio do crescimento

O crescimento 6sseo adequado depende da integridade das fun¢8es renais, endocrinas,
nutricionais e metabdlicas. Na crianca com DRC, a interacdo entre esses sistemas esta
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alterada, o que reflete no comprometimento do crescimento e da estrutura 0ssea.

O déficit de crescimento linear € uma das manifestacdes mais marcantes da DRC em
criangas e adolescentes. Dados do North American Pediatric Renal Trials and Collaborative
Studies indicam que mais de um terco dos pacientes pediatricos com DRC apresentam
estatura inferior ao percentil 3° para a idade e sexo. Fatores como a acidose metabdlica,
que utiliza 0 0sso como tampdo, prejudicam o remodelamento ¢sseo, reduzem a resposta
ao calcitriol e aumentam a resisténcia periférica ao horménio do crescimento. Somam-se
a isso: os disturbios eletroliticos e metabdlicos, que desorganizam a homeostase calcio-
fosforo e comprometem a mineralizagdo 6ssea; a deficiéncia de 1,25(0H),D, que diminui
a absorcdo intestinal de Ca e a sensibilidade da placa de crescimento aos estimulos
anabdlicos; e a desnutricdo proteico-caldrica, que limita 0os substratos necessarios a
formacdo da matriz 6ssea. Em conjunto, essas condicdes reduzem a expressdo de
receptores hormonais, alteram o microambiente celular e agravam a disfun¢do do eixo
GH/IGF-1, resultando em resposta anabdlica tecidual prejudicada.

Um dos mecanismos hormonais envolvidos nesse processo € a resisténcia a agdo do
hormoénio do crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1), que desempenham papel central no crescimento somatico e na remodelacdo
Ossea. Essa resisténcia ocorre por multiplos mecanismos interligados que comprometem
tanto a produ¢do quanto a a¢do periférica desses hormonios. Um dos mecanismos é
a alteracdo na sinalizacao do receptor de GH. Na DRC ha reducdo da densidade dos
receptores de GH e defeitos na sinalizacdo pds-receptor, particularmente na via JAK2/
STATS, presente no figado e na placa de crescimento. Essa disfun¢do leva a diminuicao
da producao hepatica de IGF-1 e a reducdo da acdo local do IGF-1 na placa epifisaria,
mesmo na presenca de niveis circulantes normais ou elevados de GH.

Outro mecanismo importante é o aumento da expressdo de inibidores da sinalizacdo do
GH, especialmente as proteinas SOCS (suppressors of cytokine signaling), com destaque
para a SOCS2, que bloqueia a ativacdo da via JAK2/STATS e reduz a resposta celular ao
GH, contribuindo para o retardo do crescimento.

Além disso, ocorre uma alteracdo significativa na biodisponibilidade do IGF-1. Embora os
niveis séricos totais possam estar normais ou apenas levemente diminuidos, ha elevacao
das proteinas ligadoras de IGF (IGFBPs), que se ligam ao IGF-1 e reduzem sua fracao
livre biologicamente ativa. O resultado é uma deficiéncia funcional de IGF-1 na placa de
crescimento, onde o hormonio atua promovendo a proliferacdo e a diferenciacdo dos
condrocitos. O resultado final € um estado de resisténcia ao GH e de baixa bioatividade
do IGF-1, que compromete a proliferacao e a maturacdo dos condrocitos da placa de
crescimento, levando a reducdo da velocidade de crescimento linear e a mineraliza¢do
Ossea inadequada nas criancas com DRC.

4. Diagnostico
A avaliacdo e 0 manejo das criancas DMO-DRC devem integrar de forma sistematica a
anamnese, 0 exame fisico e os métodos laboratoriais e de imagem, de modo a permitir

uma abordagem abrangente das altera¢8es bioguimicas, estruturais e das possiveis
calcificacBes extraesqueléticas.

A anamnese e 0 exame fisico sdo etapas essenciais e devem sempre preceder a
investigacdo laboratorial. E necessario incluir a avaliagdo detalhada do crescimento
linear, a identificacao de deformidades dsseas, como genu varo ou valgo, arqueamento
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dos 0ssos longos e alargamento epifisario, além da analise do estado nutricional e da
presenca de outros sinais clinicos compativeis com DMO-DRC.

As alteracGes no crescimento podem surgir precocemente, ainda nos estagios iniciais da
DRC, e manifestar-se de diferentes formas: altura abaixo do percentil 3, desaceleracdo
progressiva da curva de crescimento em relacao ao potencial genético estimado pela
altura média dos pais ou reduc¢ao da velocidade de crescimento conforme as curvas
especificas por sexo. De acordo com as diretrizes do KDIGO, lactentes com DRC estagios
2-5D devem ter o comprimento corporal aferido ao menos trimestralmente, enquanto
criangas e adolescentes nos mesmos estagios devem ter o crescimento linear avaliado,
Nno minimo, uma vez por ano.

Essa abordagem integrada e sistematizada permite correlacionar achados clinicos,
laboratoriais e de imagem, favorecendo um diagndstico mais preciso e 0 acompanhamento
individualizado, essenciais para otimizar o manejo da DMO-DRC.

4.1. Avaliacao laboratorial

A avaliagdo laboratorial deve incluir a dosagem seriada de Ca sérico (total ou, idealmente,
ionico), P, fosfatase alcalina (FA) e PTH, iniciando a partir do estagio 2 da DRC, com
periodicidade ajustada conforme os resultados e a necessidade de maior ou menor
controle, como mostra a quadro 1.

DRC
Parametros Estagio 2-3 Estagio 4 Estagios 5 e 5D
CaeP 6 — 12 meses 3 — 6 meses 1 — 3 meses
PTH e FA Basal 6 — 12 meses 6 — 12 meses

Quadro 1. Recomendacao de controle do metabolismo 6sseo. Fonte: adaptado de KDIGO 2009 (8).

Legenda: Ca: calcio; P: fésforo; PTH: paratorménio; FA: fosfatase alcalina; DRC: doenca renal cronica.

A FA € um marcador Util para avaliar o remodelamento 6sseo. Na pratica clinica, utiliza-
se com maior frequéncia a fracdo total, por ser mais acessivel e disponivel em rotina,
embora a fracdo 0ssea ofereca maior precisao, sendo limitada por custo e disponibilidade
laboratorial. A dosagem de 25(0OH)D ¢ igualmente essencial, especialmente nos casos
de insuficiéncia ou deficiéncia, considerando-se seu papel ndo apenas no metabolismo
0sseo, como também em outros tecidos-alvo.

O PTH e a FA sdo atualmente os marcadores laboratoriais mais Uteis na pratica clinica,
por sua correlagdo com o estado de remodelagdo Ossea e pela capacidade de distinguir
padrdes de alto e baixo turnover.

Além dos marcadores classicos, diversos biomarcadores emergentes tém sido estudados
em criancas com DRC, incluindo a osteocalcina, os pro-peptideos do coladgeno tipo | (PINP
e PICP), produtos do metabolismo osteoclastico, como o telopeptideo carboxiterminal
do coldgeno tipo | (CTX) e a fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP5D), além de
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mediadores derivados dos ostedcitos, como a esclerostina e o FGF23, indicados na
quadro 2. Esses marcadores refletem de maneira mais ampla a interacdo entre a atividade
osteoblastica e osteoclastica e a complexa fisiopatologia da DMO-DRC. No entanto, a
variabilidade biolégica, a falta de padronizagao dos ensaios e a escassez de valores de
referéncia pediatricos ainda limitam seu uso rotineiro na pratica clinica.

Categoria Marcador Origem/Funcao

Fragmento do colageno tipo | liberado

CTX durante a degradacado éssea.

Reabsorc¢do 6ssea

TRAP5b Enzima liberada por osteoclastos ativos.

Fosfatase alcalina 6ssea Enzima da membrana osteoblastica.

~ s PINP e PICP Subprodutos da sintese de colageno tipo I.
Formacao ossea

Proteina ndo colagenosa sintetizada por

Osteocalcina
osteoblastos.

Secretado por ostedcitos; regula P e vitamina
- FGF23
Regulacdo do D.
remodelamento

Esclerostina Glicoproteina inibidora da via Wnt/p-catenina.

Quadro 2. Marcadores do remodelamento ésseo.

Legenda:CTX: telopeptideo carboxiterminal do colageno tipo I; TRAP5b: fosfatase acida resistente ao tartarato;
PINP e PICP: pro-peptideos do coldgeno tipo I; FGF23: fator de crescimento de fibroblasto 23.

E fundamental reconhecer, contudo, que mesmo os métodos biogquimicos empregados
rotineiramente no diagndstico, monitoramento e tratamento da DMO-DRC apresentam
limitacdes importantes. O Ca, P e a FA total refletem apenas indiretamente a remodela¢ao
0ssea, e 0 PTH sofre grande variabilidade bioldgica e analitica, influenciado pelo método
de dosagem, pela depuracdo renal e pela presenca de fragmentos biologicamente ativos
e inativos.

4.2. Avaliacao por imagem

A analise por imagem constitui um complemento a avaliacao bioquimica, permitindo a
caracterizagao estrutural e densitométrica do 0sso em pacientes pediatricos com DRC.
As principais técnicas utilizadas incluem a radiografia simples, a absorciometria por dupla
emissao de raios X (DXA) e a tomografia computadorizada quantitativa periférica (pQCT).

A radiografia convencional continua sendo o exame inicial mais acessivel e amplamente
disponivel, permitindo identificar deformidades Osseas, fraturas patologicas, alteracdes
metafisarias e avaliar a idade 0ssea. A DXA é amplamente disponivel e fornece medidas
de densidade mineral 6ssea (DMO). No entanto, a interpretacdo em criancas com déficit
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de crescimento requer ajustes para idade, sexo e estatura, uma vez que a DMO tende
a subestimar o contetdo mineral volumétrico. Por outro lado, a pQCT oferece avalia¢do
volumétrica tridimensional, distinguindo os compartimentos cortical e trabecular, o que
permite uma analise mais detalhada da geometria e da densidade 0ssea, embora sua
utilizagdo ainda seja restrita a centros de pesquisa.

Métodos emergentes, como a tomografia de alta resolucao (HR-pQCT) e a ressonancia
magnética de alta definicdo, tém sido explorados como abordagens ndo invasivas para
avaliar microarquitetura e mineralizacdo 6ssea. A HR-pQCT apresenta boa correlacao
com parametros histomorfométricos e permite visualizar a porosidade cortical e as
alteracdes trabeculares, enquanto a ressonancia magnética de alta definicdo oferece uma
caracterizacdo tridimensional sem exposicao a radiacdo, sendo considerada por alguns
autores como uma “bidpsia virtual”. Outra técnica em investigacao € a ultrassonografia
quantitativa, que é rapida e livre de radiacdo, mas ainda carece de padronizacdo e ndo
substitui métodos densitométricos consolidados (24). Apesar dos avancos, pela escassez
de evidéncias robustas em pediatria, as modalidades de imagem permanecem ferramentas
pouco utilizadas, sendo a pratica clinica guiada pelos exames laboratoriais mencionados.

4.3. Avaliacao pela biopsia 6ssea

Além dos métodos laboratoriais e de imagem, a bidpsia 0ssea representa uma ferramenta
diagnostica de grande valia na avaliagdo da DMO-DRC pediatrica. Embora seu uso seja
mais restrito na pratica clinica, trata-se do padrdo-ouro para a caracterizacdo das
alteracdes do tecido 6sseo, permitindo a analise direta dos trés parametros fundamentais:
remodelamento, mineralizacdo e volume.

A bidpsia é indicada principalmente em situa¢cdes em que 0s marcadores bioguimicos e
0s exames de imagem ndo permitem uma definicao precisa do tipo de comprometimento
0sseo. Entre as principais indica¢c8es estdo a discordancia entre os achados clinicos e
laboratoriais e/ou de imagem, a presenca de fraturas inexplicadas, deformidades 0sseas
progressivas em discordancia com a clinica e a investigacao de toxicidade por aluminio
ou sobrecarga de metais.

Apesar de invasiva e limitada a centros especializados, a bidpsia 6ssea fornece informacées
Unicas sobre a dinamica celular e a qualidade do 0sso, complementando as demais
modalidades diagndsticas e orientando o manejo individualizado da crianca com DRC.
Esse método sera discutido mais profundamente em outro capitulo.

5. Tratamento

O tratamento da DMO-DRC em criangas deve ser individualizado, multidisciplinar e
integrado, com o objetivo de retardar a progressdo das anormalidades dsseas, preservar
0 crescimento linear e manter o equilibrio mineral. A base terapéutica envolve o controle
rigoroso dos niveis séricos de Ca, P, FA, PTH e 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D].

5.1. Terapia nutricional

A intervencdo nutricional é a primeira etapa do manejo e deve priorizar o crescimento
e 0 desenvolvimento adequados. De acordo com as recomendacbes do Pediatric Renal
Nutrition Taskforce, a ingestao proteica deve manter-se dentro da faixa recomendada
para a idade, diferindo das orientaces aplicadas a adultos. A restricao proteica ndo deve
ser realizada em criancas, pois aumenta o risco de desnutricdo proteico-energética e
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compromete o crescimento linear. Em criancas submetidas a didlise, € necessaria uma
ingestdo proteica superior para compensar as perdas dialiticas e sustentar o anabolismo.

5.2. Controle do calcio e do fosforo

O manejo do Ca e do P requer equilibrio entre prevenir hipercalcemia e hiperfosfatemia
e assegurar aporte nutricional adequado ao crescimento e a mineralizacao 6ssea. A
ingestao deve permanecer dentro dos limites do Suggested Dietary Intake, ajustada a
idade e ao estagio da DRC.

Em relacao ao P, recomenda-se reduzir fontes inorganicas altamente biodisponiveis,
como aditivos alimentares e produtos processados, e preservar fontes naturais de
proteina, como carnes, laticinios e leguminosas. Os sais de Ca podem ser utilizados
como quelantes de P, auxiliando na manutencdo da normofosfatemia e fornecendo
Ca elementar quando necessario. Em situacdes de risco de sobrecarga de Ca, deve-se
optar por guelantes isentos de Ca, como o sevelamer. A dose de sais de Ca deve ser
cuidadosamente ajustada para que a ingestdo total de Ca (dietética e suplementar) ndo
exceda o limite recomendado para a idade.

Dessa forma, 0 manejo nutricional deve buscar um equilibrio entre o metabolismo mineral
e o fornecimento adequado de energia e proteinas, indispensaveis ao crescimento.
Considerando que as necessidades nutricionais da crianca com DRC sdo especificas
e dinamicas, a educacdo nutricional da familia e 0 acompanhamento por nutricionista
especializado sdo essenciais para promover um desenvolvimento adequado sem
comprometer o controle metabdlico.

5.3. Correcao da acidose metabédlica

A acidose metabdlica constitui um componente importante do manejo farmacologico
da DMO-DRC. O estudo Chronic Kidney Disease in Children (CKiD) demonstrou que a
acidose esta associada a progressao da DRC. Crian¢as com bicarbonato sérico <18 mEg/L
apresentam maior risco de progressao da doenca, atraso de crescimento e aumento da
mortalidade em comparacdo aquelas com valores >22 mEg/L. Portanto, o tratamento
com bicarbonato de sédio oral deve ser considerado para manter os niveis dentro da
faixa ideal.

5.4. Reposicao de vitamina D e uso de calcitriol

A deficiéncia de 25(0OH)D ¢é altamente prevalente em criancas com DMO-DRC e contribui
para a disfuncdo mineral e ssea, agravando o HPTS. A reposicdo de 25(0OH)D deve
fazer parte da estratégia terapéutica, precedendo ou acompanhando o uso da vitamina
D ativa, em um modelo de tratamento integrado. Recomenda-se manter os niveis
séricos de 25(0OH)D >30 ng/mL, conforme orienta¢8es da populagdo geral, com ajustes
individualizados conforme a idade, o estagio da DRC e as concentracdes séricas. O
monitoramento regular é essencial para evitar tanto a deficiéncia quanto 0 excesso,
prevenindo hipercalcemia e hipercalcidria (22, 23).

O calcitriol [1,25(0H),D,] é, até 0 momento, o Unico agente aprovado e disponibilizado
pelo sistema publico de saude brasileiro para uso pediatrico com acdo direta na
supressao do PTH, desempenhando papel central no controle do HPTS. Seu uso visa
corrigir a deficiéncia de vitamina D ativa, reduzir a secrecdo secundaria de PTH e promover
adequada mineralizacdo 6ssea. A dose deve ser ajustada conforme o estagio da DRC, 0s
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niveis séricos de Ca e P e a resposta clinica e laboratorial. Em estagios avancados, pode ser
administrado de forma intermitente ou diaria, de acordo com a particularidade de cada
caso. As doses recomendadas para inicio do tratamento sdo demonstradas no quadro 3.

Calcio e fésforo . _
L . Fosfatase alcalina PTH Calcitriol
Ssericos
< 2x o valor de - -
N Nao utilizar
referéncia
Normal Normal ou aumentada
> 2x o valor de Considerar uso (dose
referéncia maxima: 0,25 pg/dia)

Quadro 3. Recomendac8es para inicio do calcitriol em pacientes pediatricos com DRC estagios 2-4.
Fonte: Adaptado de Abreu et al.

Calcio e fésforo

L . Fosfatase alcalina PTH Calcitriol
sericos
2-9% o valor de Iniciar com 0,25 pg/dia e
referéncia ajustar gradualmente
Normal Normal ou aumentada
Aumentar
>9x o valor de .
N progressivamente
referéncia ) .
até 1 pg/dia

Quadro 4. Recomendacdes para inicio do calcitriol em pacientes pediatricos com DRC estagios 5-5D.
Fonte: Adaptado de Abreu et al.

5.5. Terapias emergentes

Embora algumas terapias mais recentes ainda ndo estejam disponiveis para uso pediatrico
no Brasil, paises da Europa e dos Estados Unidos ja empregam agentes adicionais para
o controle do HPTS. Entre eles destacam-se:

O cinacalcete, um calcimimético que aumenta a sensibilidade do receptor de Ca da
paratireoide, reduzindo o PTH sem causar hipercalcemig;

O paricalcitol, um analogo seletivo da vitamina D que mantém o efeito supressor
sobre o PTH com menor impacto sobre o Ca e o P séricos.

Esses avancos refletem a busca por terapias mais especificas e seguras, oferecendo
perspectivas promissoras para o manejo futuro da DMO-DRC pediatrica, especialmente
em pacientes refratarios ao tratamento convencional.

5.6. Paratireoidectomia

A paratireoidectomia nao é um procedimento de rotina na pediatria, sendo reservada a
Casos excepcionais em que 0 manejo clinico ndo é suficiente para o controle do HPTS.
Criangas com hiperparatireoidismo grave que nao respondem ao tratamento clinico
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ou sdo intolerantes as terapias disponiveis devem ter a cirurgia considerada como
alternativa terapéutica, com o objetivo de controlar niveis persistentemente elevados
de PTH, prevenir alteracdes 0sseas graves e restaurar o equilibrio mineral, contribuindo
assim para a melhora da qualidade de vida.

5.7. Terapia com hormdnio do crescimento

O déficit de crescimento é uma manifestacdo clinica marcante da DMO-DRC pediatrica, e
a decisdo terapéutica deve ser tomada em conjunto com um endocrinologista pediatrico,
garantindo uma avaliacdo abrangente do potencial de crescimento e da seguranca do
tratamento.

A Sociedade Europeia de Nefrologia Pediatrica (ESPN) recomenda que criancas com mais
de 6 meses, TFG <60 mL/min/1,73m? e déficit de crescimento persistente possam ser
tratadas com hormonio do crescimento (GH), desde que outros fatores potencialmente
trataveis tenham sido previamente corrigidos e que 0 paciente ainda apresente
potencial de crescimento sob monitoramento rigoroso. As contraindica¢des incluem
hipersensibilidade ao farmaco, PTH >500 pg/mL, retinopatia diabética grave (proliferativa
ou ndo proliferativa), primeiro ano apos o transplante renal, estado critico de saude e
neoplasias malignas ativas. A dose recomendada de GH situa-se entre 28 e 30 Ul/m? por
semana, equivalente a 0,045-0,05 mg/kg por dia.

6. Conclusao

A DMO-DRC na pediatria representa um dos aspectos mais complexos e desafiadores do
manejo da DRC, pois afeta diretamente o crescimento, o desenvolvimento e a qualidade
de vida da crianca. O entendimento da sua fisiopatologia, aliado a uma abordagem
diagndstica abrangente e a um tratamento integrado que contemple aspectos nutricionais,
hormonais e metabdlicos, é essencial para prevenir deformidades esqueléticas e otimizar
0 crescimento. A integracao entre nefrologistas, endocrinologistas, nutricionistas e demais
profissionais da equipe multiprofissional é indispensavel para um cuidado efetivo e
humanizado. O reconhecimento precoce e o acompanhamento longitudinal rigoroso
constituem as principais ferramentas para modificar o curso da DMO-DRC, reduzindo
suas complicacdes e favorecendo uma transi¢cao mais saudavel para a vida adulta.

7. Resumo pratico
Comprometimento do crescimento na DRC pediatrica

O crescimento 6sseo adequado depende da integridade das fun¢des renal, enddcring,
nutricional e metabdlica. Na crianca com DRC, a disfunc¢ao integrada desses sistemas
leva a atraso estatural e alteracdes na estrutura 6ssea.

Entre os principais fatores envolvidos estdo:
Acidose metabdlica;
Distdrbios do calcio e fésforo;
Deficiéncia de 1,25(0H),D;
Desnutricdo proteico-calorica;

Inflamacgdo e uremia.
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O eixo GH/IGF-1 é muito importante nesse processo. A resisténcia ao GH decorre da
reducao dos receptores e defeitos na via JAK2/STATS5, levando a menor producdo e
acao do IGF-1. Além disso, ha aumento das proteinas SOCS, que inibem a sinalizagao
do GH, e elevac¢do das IGFBPs, que reduzem a fracdo livre do IGF-1. O resultado é baixa
bioatividade do IGF-1, menor proliferacao e diferenciacdo dos condrdcitos e crescimento
linear comprometido.

Tratamento Aspectos praticos e recomendacdes

Aporte proteico Nao restringir proteina em criancas; preferlrfontes

Nutricional d d naturais de proteina; reduzir fésforo inorganico
adequado (alimentos processados); evitar hiperfosfatemia.
Educacdo Acompgqhame.nto por nutricionista p(,ed.latrlco é
.. essencial; individualizar conforme estagio da DRC e
nutricional idade.

Correcdo da

. - Evitar bicarbonato sérico <18 mEq/L.
acidose metabdlica

Farmacoldgico

Sais de calcio Evitar hipocalcemia e hipercalcemia.
Quelantes de Usar sais de calcio quando necessario; preferir
fosforo guelantes sem calcio se houver risco de sobrecarga.

Manter niveis >30 ng/mL; repor conforme protocolos
25(0OH)D da populacdo geral, com ajustes conforme estagio
da DRC.

Auxilia no controle dos niveis de PTH e na

Calcitriol mineralizac3o dssea.

Analogos da
vitamina D e
calcimiméticos

Usados em alguns paises, porém ainda nao
disponiveis para uso pediatrico no Brasil.

Horménio do Indicado para TFG <60 mL/min/1,73m? com déficit
Endécrino . de crescimento persistente; importante realizar
crescimento (GH) acompanhamento com endocrinologista.

Nao é de rotina na pediatria; indicada em casos

Intervencional | Paratireoidectomia | graves com PTH persistentemente elevado e
alteracdes 6sseas progressivas.

Quadro 5. Resumo do tratamento do DMO-DRC em pediatria.

Legenda: DRC: doenga renal cronica; 25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D; PTH: paratormdnio; TFG: taxa de filtra¢cdo
glomerular.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Na fisiopatologia da doenca mineral e 6ssea da doenc¢a Rrnal cronica
(DMO-DRC) em criangas, o aumento precoce do FGF23 tem como principal
consequéncia inicial:

a) Estimulo direto da secrecdo de PTH pela paratireoide.

b) Aumento da sintese renal de 1,25(0H)0O vitamina D.

¢) Promogdo de fosfaturia e redugdo da produgdo de 1,25(0H), vitamina D.

d) Reducado da excrecdo urinaria de fosforo e aumento da calcemia.

2. Em relacao as alteracoes do remodelamento 6sseo na DRC pediatrica,
assinale a alternativa correta:

a) A osteodistrofia renal caracteriza-se exclusivamente por reducao do turnover 0sseo.

b) A osteite fibrosa é uma forma de baixo turnover 6sseo associada a deficiéncia de
vitamina D.

c) O hiperparatireoidismo secundario esta tipicamente associado a doenca dssea de
alto turnover.

d) As doencgas de baixo turnover cursam com aumento da atividade osteoclastica e
fibrose medular.

3. Sobre o comprometimento do crescimento linear em crian¢cas com DRC,
assinale a alternativa correta:

a) O déficit de crescimento ocorre apenas em estagios avancados da DRC (estagio 5).
b) Aresisténcia ao GH decorre principalmente da redu¢do dos niveis séricos totais de GH.

C) O aumento das proteinas SOCS e das IGFBPs contribui para a reduc¢do da bioatividade
do IGF-1.

d) Adeficiéncia de crescimento esta dissociada das altera¢des do metabolismo calcio-fosforo.
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CAPITULO 17

Doenca metahdlica dssea da prematuridade
Milena Santos Aguiar

1. Introducao

A doenca 6ssea metabdlica da prematuridade (DMOP) é um distdrbio multifatorial
comumente observado em recém-nascidos prematuros de muito baixo peso (MBP, <1.500
g) e principalmente nos de extremo baixo peso (EBP, <1.000 g) ao nascimento. A DMOP
é caracterizada por achados bioquimicos e radioldgicos relacionados a desmineralizacao
Ossea. Varios fatores de risco pré-natais e pos-natais tém sido associados a essa
condicdo, embora o principal mecanismo patogénico seja representado pela reducao da
transferéncia placentaria de calcio e fosfato relacionada ao parto prematuro. O diagnostico
da DMOP requer a avaliacdo de varios marcadores bioquimicos, achados radiologicos
e ultrassonograficos. Apesar dos avancos na nutricao e no cuidado neonatal, a DMOP
ainda persiste como importante causa de morbidade no recém-nascido prematuro. No
entanto, a melhor abordagem é a prevencao da doenca sintomatica, com base na triagem
de individuos expostos aos riscos de desenvolver DMOP.

2. Definicao

A DMOP é definida pela hipomineralizacao do esqueleto de recém-nascidos prematuros
decorrente da acre¢do inadequada de calcio (Ca) e fosfato (PO4) pré e pds-natal. A
DMOP grave pode estar associada a raquitismo e fraturas. As caracteristicas distintivas
sdo representadas por hipofosfatemia, hiperfosfatasemia e inicio tardio de achados
radiolégicos de desmineralizagdo dssea.

3. Epidemiologia

A DMOP é frequentemente observada em recém-nascidos <28 semanas de gestacao,
ocorrendo em 16-40% dos recém-nascidos de muito baixo peso e extremo baixo peso,
com pico em 4-8 semanas de idade pos-natal. Os sinais clinicos da DMO da prematuridade
aparecem entre 5 e 11 semanas de vida e sao caracterizados por um aumento do trabalho
respiratorio, devido a instabilidade da parede toracica causada por amolecimento ou
fraturas de costelas, alargamento das suturas cranianas, bossa frontal, raquitismo, fraturas
e falha de crescimento pds-natal. Houve uma reducdo importante na incidéncia da DMOP
com a melhora no cuidado com os recém-nascidos prematuros, a melhora nas férmulas
lacteas especificas para esse periodo e com a fortificacdo do leite materno.

4. Fisiologia mineral 6ssea no periodo pré e pés-natal

O metabolismo mineral e 0sseo € regulado de forma diferente intradtero. Os rins,
intestinos e esqueleto fetais ndo sao fontes dominantes de suprimento mineral para o
feto. Nesse periodo, a placenta atende a necessidade fetal de minerais transportando
ativamente calcio, fosforo e magnésio da circulacao materna. Esses minerais sao mantidos
na circulagdo fetal em concentra¢des mais altas do que na materna, emtornode 11a 12
mg/dL — esses niveis elevados sdo necessarios para que o esqueleto em desenvolvimento
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acumule uma quantidade normal de minerais no termo.

A mineralizacao 0ssea comeca durante a fase embrionaria do desenvolvimento humano,
mas a maior parte desse processo ocorre no terceiro trimestre da gesta¢do, quando 80%
do conteudo mineral é armazenado. Para obter 30 g de calcio até o termo, a placenta
deve fornecer 120-150 mg/kg/dia de calcio durante o terceiro trimestre, ou mais de 300
mg/dia entre as 35 e 38% semanas.

O alto gradiente fetal-materno de minerais esta associado a baixos niveis de hormdnio da
paratireoide (PTH), calcitriol e esteroides sexuais, bem como altos niveis de calcitonina e
proteina relacionada ao PTH (PTHrP). Em particular, os receptores de detecc¢do de calcio
(CaSR) mantém o PTH suprimido em resposta aos altos niveis séricos de calcio fetal. Os
baixos niveis de calcitriol fetal sdo provavelmente devido a supressdo da 1a-hidroxilase
renal fetal por causa dos baixos niveis de PTH, fator de crescimento de fibroblastos-23
(FGF23), altos niveis de célcio e fosfato e aumento da atividade da enzima catabdlica
24-hidroxilase. A alta atividade da 24-hidroxilase placentaria causa a conversdo de
25-hidroxivitamina D em 24,25-di-hidroxivitamina D, que ndo pode ser convertida em
calcitriol. A calcitonina é produzida na tireoide fetal e na placenta, e seus niveis no feto
sdo cerca de duas vezes maiores que 0s da circulacdo materna, favorecendo a deposi¢do
de minerais. O PTHrP é produzido por condrocitos e células pericondrais e desempenha
um papel aditivo, juntamente com o PTH, na regulacao do célcio e do fosfato fetais.
Também é produzido em pré-osteoblastos e osteoblastos e estimula a formacdo éssea.

Ap0Gs 0 nascimento ocorrem mudancas rapidas no suprimento de minerais, no ambiente
hormonal e no estresse mecanico. O fornecimento placentario de minerais é interrompido,
e a respiracao determina um aumento do pH sanguineo, com consequente declinio do
calcio sérico e ionizado e aumento do fosfato nas primeiras 12-24 h.

Os intestinos sao a principal fonte de minerais para 0 neonato, enquanto 0s rins
reabsorvem os minerais e a renovagdao 6ssea contribui com minerais para a circulacdo.
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Figura 1. Diagrama dos mecanismos envolvidos na acrecdo mineral 6ssea fetal. Fonte: elaborado

pela autora.

5. Fatores de risco

As condicbes patologicas que prejudicam a transferéncia placentaria de macro
e micronutrientes, como pré-eclampsia, restricdo de crescimento intrauterino e
corioamnionite, estdo associadas a um risco aumentado de DMOP em bebés prematuros.
Os principais fatores de risco encontram-se descritos no quadro 1.

Pré-natais

Insuficiéncia placentaria

Pré-eclampsia

Corioamnionite

Sulfato de magnésio pré-natal por mais de 5 dias
Polimorfismos do receptor da vitamina D

Sexo masculino

Pds-natais

Prematuridade < 28 a 32 semanas

Nutricdo parenteral prolongada > 4 semanas

Restricdo de crescimento intrauterino

Imobilidade (seda¢do, doenca neuromusculares)

Displasia broncopulmonar

Enterocolite necrotizante

Doenca hepatica

Doenca renal

Medicamentos (diuréticos de al¢a, metilxantinas, glicocorticoides)

Quadro 1. Fatores de risco associados a DMOP.
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Os polimorfismos dos genes do receptor de vitamina D também sdo fator de risco
para DMOP por levarem a uma diminui¢cdo da absorcdo intestinal de calcio e fésforo
e ao aumento da reabsorc¢do 6ssea. Sexo masculino e polimorfismos do receptor de
estrogénio e do colageno alfa 1 também foram indicados como fatores de risco para
essa condicdo. O uso de sulfato de magnésio pela gestante por mais de 5 dias leva a
hipocalcemia fetal, também predispondo a DMOP.

Recém-nascidos alimentados exclusivamente com leite materno apresentaram menores
niveis de fosfato do que aqueles que receberam férmulas especiais ou suplementacao
mineral. Além disso, os prematuros alimentados com leite humano ndo fortificado
apresentam raquitismo em 40% dos casos, em comparag¢ao com os 16% daqueles
alimentados com férmulas especiais. Uma ingestdo menos efetiva de calcio e fosfato
ocorre em recém-nascidos com baixa tolerancia a nutricao enteral e que necessitam
de nutricdo parenteral total (NPT) >4 semanas. Os efeitos adversos relacionados a
NPT prolongada incluem a possibilidade de contaminacdo por aluminio e o risco de
precipitacdo mineral na solu¢ao devido aos pequenos volumes.

Morbidades neonatais comuns, como sepse, doenca pulmonar cronica (displasia
broncopulmonar), acidose, enterocolite necrosante, ictericia colestatica e tratamentos
de longo prazo com diuréticos e glicocorticoides, podem prejudicar a remodelacdo 6ssea,
reduzindo a proliferacdo de osteoblastos, estimulando a atividade dos osteoclastos,
diminuindo a absorc¢do intestinal e aumentando a excrec¢do renal de calcio. A doenca
hepatobiliar e colestase levam a uma diminui¢cdo da sintese de 25(0OH) vitamina D. Além
disso, a falta de estimulos mecanicos devido aos movimentos fetais contra a parede
uterina, como na presenca de distdrbios musculares e paralisia, pode contribuir para
diminuir a formacao 6ssea.

Esses eventos estimulam a remodelacdo 0ssea, causando aumento da reabsorcdo 6ssea
e diminuicdo da densidade Ossea.

6. Fisiopatologia
A etiologia da DMOP é multifatorial pela combinacao de fatores de risco pré e pos-natais,

sendo a diminui¢cdo de aporte placentario de calcio e fosfato ao recém-nascido prematuro
0 mais importante (figura 2).

Por meio da nutricdo parenteral e nutricao enteral, o recém-nascido prematuro nao
consegue manter as taxas de aquisicao mineral semelhantes a intrauterina. Associado
ao crescimento pos-natal acelerado e as comorbidades inerentes ao nascimento
prematuro, isso leva a uma diminuicdo do conteddo mineral 6sseo desses bebés e ao
desenvolvimento da DMOP.

A hipocalcemia resulta do menor aporte de calcio e/ou deficiéncia de vitamina D, levando
a um hiperparatireoidismo secundario, normalizando a calcemia, dando uma falsa
impressdo de estoques corporais adequados se apenas esse mineral for dosado. O
hiperparatireoidismo também leva a aumento da excreg¢do renal de fosforo.

A hipofosfatemia deve-se ao baixo aporte pré e pds-natal e ao hiperparatireoidismo
secundario a hipocalcemia. A deficiéncia de fosforo leva a baixos niveis de FGF23, o
que causa aumento na producao de 1,25(0OH), resultando em aumento na absorc¢do de
Ca e fosforo do intestino e aumento na reabsorc¢do de fosforo dos rins. Na deficiéncia
primaria de Ca e/ou vitamina D, o nivel de PTH aumenta, o que ativa 25(0OH) vitamina D
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para 1,25(0OH), o que, por sua vez, aumenta a absorcao de Ca e fosforo do intestino. O
PTH elevado também aumenta a reabsorc¢do 6ssea com liberagao de Ca e fésforo, bem
como aumenta a reabsorc¢do renal de Ca e a excrecdo renal de fosforo. Esse mecanismo
leva a um Ca sérico normal, fosforo serico baixo e nivel elevado de fosfatase alcalina
(FA). Todos os acima levam a diminui¢cdo da mineralizagdo da placa de crescimento e do
0sso, resultando em DMOP.

Deficiéncia Ca/Vit. D

v

| Cai extracelular — —

Suplementacao PO4
isolada

- T

T secreg¢do PTH |

v v |

Reabsorc¢ao dsseia Excrecdo renal |
Mobilizacao Ca e PO4 lCaTPO4 |
| I I |
| .
Fluido Extracelular
PO4
| Ca~/PO4L/FAT ) 041
I
+ +
Osteopenia Raquitismo

Figura 2. Fisiopatologia da doenc¢a 6ssea metabdlica da prematuridade, demonstrando como o
hiperparatireoidismo resultante leva a reabsorcao 6ssea, hipofosfatemia e raquitismo, bem como
o tratamento apenas com suplementos de fosfato impulsiona ainda mais esse hiperparatireoidismo
secundario (setas pontilhadas). Fonte: elaborada pela autora.

Legenda: FA: fosfatase alcalina; Ca: calcio; PTH: paratorménio; PO4: fosfato.

7. Quadro clinico

Bebés com DMOP demonstram poucos sintomas ou sinais até o estagio avancado da
doenca. Geralmente, as alteracdes iniciais sdo bioquimicas, com niveis séricos elevados de
FA observados em regimes regulares de triagem neonatal. As caracteristicas radiologicas sao
observadas posteriormente e incluem osteopenia e, eventualmente, fraturas patoldgicas se
nao forem tratadas. As caracteristicas classicas do raquitismo sdo raramente encontradas
com reconhecimento precoce e tratamento adequado. Quando ocorrerem fraturas, elas
podem se manifestar com dor ao manuseio e inchaco, sensibilidade e deformidade no
local da fratura. No entanto, muitas vezes, podem ser observadas incidentalmente em
radiografias realizadas com outras finalidades. Assim, a verdadeira incidéncia de fraturas €
atualmente desconhecida, mas estimada em 17% a 34%. Normalmente, as fraturas ocorrem
nos 0ssos longos ou nas costelas. Fraturas de costelas radiologicamente aparentes estavam
presentes em apenas 7% dos recém-nascidos com peso extremamente baixo (menos de
1.000 g) recebendo cuidados neonatais contemporaneos. A DMOP grave também pode
levar a dificuldades respiratorias devido a complacéncia excessiva da parede toracica.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 3| Disturbios do metabolismo mineral e 6sseo 184

8. Diagnéstico
Ndo existem critérios universais de triagem ou diagnaéstico para DMOP; no entanto, muitos
marcadores bioguimicos e radiograficos podem auxiliar na detec¢ao e no diagnostico

de DMO. O quadro 2 mostra os valores de referéncia de calcio e foésforo segundo a faixa
etaria.

8.1. Marcadores bioquimicos

a)

b)

c)

d)

e)

Calcio: os niveis séricos de calcio normalmente atingem o nadir em neonatos
prematuros e a termo de 24 a 30 horas ap0s 0 nascimento e, em seguida, comegam
a subir devido ao aumento dos niveis de PTH. Nos rins, o PTH aumenta a reabsor¢do
de calcio e diminui a reabsorcao de fosfato. Ele aumenta a absor¢do intestinal de calcio
e fosfato por meio da sintese de calcitriol, e aumenta a reabsor¢do 0ssea para liberar
calcio no soro. Os niveis séricos de calcio podem ser enganosos no diagnostico de
DMO, pois os bebés podem manter niveis séricos normais de calcio pela diminuigdo
da mineralizagdo de calcio no osso. Alem disso, niveis de calcio inferiores a 8,5 mg/
dL sugerem ingestdo inadequada de calcio.

Fésforo: se a ingestdao nutricional de calcio for cronicamente insuficiente, a
representagdo bioquimica da DMO pode incluir hipofosfatemia devido aos efeitos
do PTH nos rins. Em recém-nascidos amamentados exclusivamente, o nivel sérico
de fosfato abaixo de 3,6 mg/dL confere um risco maior de DMO.

Fosfatase alcalina: enzima presente em muitos tecidos corporais, incluindo o
esquelético, o figado e o intestino; a maior parte provém do tecido esquelético e
representa o metabolismo ¢sseo. Os niveis séricos em recém-nascidos continuam a
aumentar até 4 a 6 semanas de idade, quando atingem o pico. Os niveis de fosfatase
alcalina diminuem em torno de 8 a 10 semanas de idade. Nivel sérico superior a 900
UI/L em bebés com menos de 33 semanas de idade gestacional, juntamente com
fosfato sérico inferior a 5,6 mg/dL, demonstrou sensibilidade de 70% e especificidade
de 100% para DMOP.

Vitamina D: os niveis de vitamina D sdo medidos como 25-hidroxi-vitamina D, sua
forma inativa. Valores inferiores a 20 ng/mL indicam deficiéncia; valores inferiores a
30 ng/mL também sdo Uteis na identificagdo de neonatos com risco de desenvolver
DMO.

PTH: como o PTH é liberado em resposta a hipocalcemia e € um marcador de
reabsor¢ao 0ssea, niveis elevados sugerem o desenvolvimento de DMO. Niveis
superiores a 100 pg/mL (100 ng/L) podem ser Uteis para identificar neonatos com
risco de desenvolver DMO.

Taxa de reabsorc¢ao tubular de fésforo (TRTP): calculada para avaliar a perda renal
de fosforo. Valores normais de 80-95% nos recém-nascidos a termo e 78-91% nos
recém-nascidos prematuros. TRTP < 80% traduz perda renal de fosfato. Se o fosfato
sérico for inferior a 5,5 mg/dL (1,78 mmol/L) e a TRP for superior a 95%, isso pode
sugerir ingestdo insuficiente de fésforo. E calculado por meio da seguinte formula:
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TRTP = (1 - [fésforo urinario x creatinina sérica / fésforo sérico x creatinina urinaria]) x 100

Valores convertidos para a mesma unidade (p. ex.: mg/dL)

Calcio total (mg/

Calcio ibnico

Faix Ari Fosforo (mg/dL
aixa etdria dL) el osforo (mg/dL)
RN a 1 més 7,5-10,4 1,0-1,18 5,6 - 8,6
1a 11 meses 88-11,3 1,22 -1,40 48-7,4

Quadro 2. Valores de referéncia de acordo com a faixa etéria.

8.2. Marcadores radiolégicos

8.2.1. Radiografia simples

E necesséaria uma reducdo de 20% a 40% na mineralizacdo dssea antes que ela se
torne detectavel na radiografia. Portanto, as radiografias ndo sao confiaveis na DMO
inicial, quando a desmineralizacdo Ossea geralmente ndo é significativa. Fraturas
patoldgicas devido a DMO também ndo ocorrem com frequéncia na DMO inicial. Foram
registrados critérios de classificacdo que descrevem as anormalidades radiograficas
(Koo et al.,1979):

e Normal: nenhuma anormalidade observada, com densidade éssea normal.
* Grau 1: perda da linha branca densa na metafise e afinamento do cortex.

* Grau 2: altera¢8es observadas no grau 1, associadas ao desgaste, alargamento e
concavidade em escavac¢do da metafise (alteracBes raquiticas).

* Grau 3: altera¢8es observadas no grau 2, associadas a fraturas.

8.2.2. Absorciometria de raios X de dupla energia (densitometria 6ssea)

Exame padrdo-ouro para avaliar a densidade mineral 6ssea em neonatos, incluindo
prematuros. O exame mede a densidade mineral 6ssea em gramas de hidroxiapatita
por centimetro quadrado e é direcionado a coluna lombar, antebraco ou calcaneo do
neonato. Aspectos técnicos da realizagdo desse exame limitam sua utilidade em neonatos.
Exame padrdo-ouro para avaliar a densidade mineral 6ssea em neonatos, incluindo
prematuros. O exame mede a densidade mineral 6ssea em gramas de hidroxiapatita
por centimetro quadrado e é direcionado a coluna lombar, antebraco ou calcaneo do
neonato. Aspectos técnicos da realizagdo desse exame limitam sua utilidade em neonatos.

8.2.3. Ultrassonografia quantitativa

Utiliza a ultrassonografia para medir a velocidade do som ao longo da tibia e quantificar
indiretamente a densidade mineral 6ssea em bebés. Em compara¢ao com bebés a termo,
bebés prematuros nascidos entre 24 e 28 semanas de idade gestacional apresentaram
parametros ultrassonograficos quantitativos mais baixos na idade corrigida a termo,
indicando uma reducdo na mineralizacao 6ssea relacionada a prematuridade. Esse exame
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ndo é utilizado na pratica clinica, pois ndo ha valores de referéncia padronizados para
as diferentes faixas etarias.

9. Monitoramento

Recomenda-se que a avaliacdo bioquimica de rotina da DMO comece as 4 semanas
de idade e, no minimo, inclua a dosagem dos niveis séricos de fosfatase alcalina e
fosforo. Calcio e vitamina D séricos também podem ser medidos nesse momento. O
monitoramento dos marcadores bioquimicos deve continuar pelo menos a cada 2
semanas a partir de entdo. O monitoramento pode ser interrompido se o0 paciente
apresentar baixo risco de desenvolver DMO, estiver recebendo alimentagao enteral
completa com nivel estavel de fosfatase alcalina inferior a 500 a 600 UI/L e nivel estavel
de fosforo superior a 4 mg/dL. O monitoramento deve continuar a cada 2 semanas se
esses critérios ndo forem atendidos, tendo sido conduzido adequadamente. Se os niveis
de fosfatase alcalina forem superiores a 800 UI/L, ou se houver preocupacgdo clinica com

fraturas, o monitoramento radiografico das alteracdes raquiticas deve ser iniciado.

10. Tratamento

A principal estratégia de tratamento para DMOP é otimizar a ingestdao de calcio, fosforo
e vitamina D do neonato, o mais proximo das quantidades fornecidas pela placenta.
Outras considerag¢8es incluem a descontinuacdo de medicamentos que promovem a
desmineralizacdo 6ssea, incluindo diuréticos de alca e glicocorticoides. Em um bebé
prematuro saudavel, a absorcdo enteral de calcio é de cerca de 50% a 60% da ingestdo
e a absorc¢do de fésforo é de cerca de 80% a 90% da ingestdo. O leite humano nao
fortificado contém 25 mg/dL de calcio e, portanto, é insuficiente para as necessidades
minerais do bebé prematuro. Formulas para prematuros e fortificantes para leite humano
desenvolvidos para bebés prematuros tém concentra¢des maiores de calcio para atender
a essa necessidade. Os fortificantes para leite humano fornecem respectivamente:
FM85® — 21 mg de calcio, 12 mg de fosforo e 1 mg de magnésio para cada grama
(dose: 1g diluido para cada 25 ml de leite humano); Enfamil® — 29 mg de calcio, 15,8
mg de fosforo e 2 mg de magnésio para cada 5 ml (dose: 5 ml diluidos em 25 ml de leite
humano). A composicdo nutricional das principais férmulas para prematuros no mercado
brasileiro encontra-se descrita no quadro 3.
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Nutriente | PENAN | 800 | proexpertpré | Pré-Transiton
Calcio (mg) 120 118 100 90
Fosforo (mg) 76 68 56 47
Razao Ca/P 1,6 1,7 1,7 1
Magnésio (mg) 7.8 8,1 8,0 7.0
Vit. D (UI) 144 124 3 68

Quadro 3. Composicdo das principais férmulas lacteas para prematuros (para cada 100 ml de férmula
reconstituida).

As necessidades enterais recomendadas pelo relatério da Academia Americana de
Pediatria de 2013 para bebés muito baixo peso sao de 150 a 220 mg/kg por dia de
calcio, 75 a 140 mg/kg por dia de fosforo e 200 a 400 Ul/dia de vitamina D. Se o recém-
nascido necessitar de nutricdo parenteral, as necessidades parenterais recomendadas
sdo de 75 a 100 mg/kg por dia de calcio e 50 a 80 mg/kg por dia de fosforo. Na nutri¢ao
parenteral, a proporcdo ideal de célcio e fosforo é de 1,7:1 (mg/mg); lembrar que a
solubilidade do calcio e fosforo nas bolsas de nutricdo parenteral sao influenciadas pela
temperatura, concentracdo de aminoacidos, glicose, lipideos e pH da solucao. Os bebés
podem desenvolver hipercalcemia ou hipofosfatemia quando a propor¢do calcio-fosforo
é muito alta. A ingestao mineral recomendada para preven¢ao da DMOP esta resumida
no quadro 4.
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Nutricdo parenteral

Nutriente NPP (fase inicial) NPT (140-150 ml/kg/dia)
Calcio (mg/kg/dia) 40 - 120 75-90

Fosforo (mg/kg/dia) 31-71 60-70
Vitamina D (Ul/dia) 160 - 280 160 - 280

Nutricdo enteral

Nutriente AAP* ESPGHAN** SBp#***
Calcio (mg/kg/dia) 140 - 160 70 - 140 100 - 160
Fosforo (mg/kg/dia) 95-108 50 - 86 95-108
Vitamina D (Ul/dia) 200 - 400 400 200-400

Quadro 4. Recomendacdes para o aporte de calcio, fésforo elementar e vitamina D em RNs muito
baixo peso.

Legenda: *Academia Americana de Pediatria. **Sociedade Europeia de Gastroenterologia e Nutricdo Pediatrica.
***Sociedade Brasileira de Pediatria.

Se um bebé estiver atendendo a essas necessidades diarias, mas continuar apresentando
evidéncias de DMO, pode-se administrar suplementacdo mineral adicional na forma de
calcio e fésforo elementar. A figura 3 sintetiza os principais mecanismos de DMOP e o
quadro 5 apresenta o tratamento da DMOP de acordo com o tipo de deficiéncia.
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Figura 3. Esquema dos principais mecanismos de DMOP. Fonte: elaborado pela autora.

DMOP por deficiéncia
de calcio/vitamina D

DMOP por deficiéncia
de fésforo

DMOP mista

Laboratorio:
lP+Canormaloul+1TFA
25(0OH) vit. D normal ou |
PTH 1

TRTP |

Laboratorio:

l P+ Canormal +1TFA
25(0OH) vit. D normal
PTH !

TRTP 1T

Semelhante a DMOP por
deficiéncia de Ca e P, porém

as alterac¢des persistem apos o
tratamento isolado com Ca ou P.

Tratamento inicial:

— Repor 10-80 mg de Ca
elementar, VO, a cada 6-12
horas, ajuste de doses de acordo
com exames laboratoriais.

— N&o se recomenda repor
fésforo, para nao agravar

o hiperparatireoidismo
secundario.

— Otimizar vitamina D (200-
1000 Ul/dia), manter niveis
sanguineos entre 20-80 ng/mL.

Tratamento inicial:

— Repor 10-50 mg de fésforo
elementar, VO, a cada 6-12
horas, ajustando a dose

de acordo com exames
laboratoriais.

Tratamento inicial:

Repor calcio + fésforo nas
seguintes situag¢des:

— DMOP hipocalcémica com
persisténcia de P! e FAT, apesar
do tratamento com calcio e da
melhora do PTH e do TRTP.

— DMOP hipofosfatémica
com persisténcia de P! e FAT,
apesar do tratamento com
fésforo, devido ao surgimento
de hiperparatireoidismo
secundario.

Continua na préoxima pagina.
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DMOP por deficiéncia
de calcio/vitamina D

DMOP por deficiéncia

de fosforo DMOP mista

— Se PTH persistir aumentado,
considerar calcitriol.

Quadro 5. Abordagem terapéutica da DMOP de acordo com o tipo.

10.1. Suplementacao de calcio

A suplementacdo de calcio por via oral pode ser feita com gluconato de calcio a 10% (1
ml =9,3 mg de calcio elementar) na dose de 30-80 mg/kg/dia de calcio elementar a cada
6-12 horas. Também pode-se usar o carbonato de calcio, em que cada grama possui 400
mg de calcio elementar. Este possui apresentacdao em comprimidos, sendo necessaria
diluicdo antes da administracdo.

10.2. Suplementacao de fésforo

A suplementacdo de fosforo pode ser realizada por meio de solu¢des orais (descritas no
quadro 6) na dose de 20 a 50 mg/kg/dia de fosforo elementar, via oral, a cada 6-12 horas.

Solucdo de Joulie
(5 ml =150 mg P)

Solucao de fésforo
(5 ml =150 mg P)

Solucdo de fésforo
(5ml =177 mg P)

Solucdo de fésforo
(5ml=75mgP)

Fosfato sédico
dibasico (136 g) + acido
fosforico (58,8 g) +
veiculo edulcorante

(qsp:1.000 ml)

Fosfato sédico
dibasico (280 g) + acido
citrico (6 g) + veiculo
edulcorante

(gsp:1.000 ml)

Fosfato sédico
monobasico (136 g) +
acido fosférico (58,8 g)
+ veiculo edulcorante

(qsp:1.000 ml)

Fosfato sédico
monobdasico (11,55
g) + fosfato de sddio
dibasico anidro (55,6 g)
+ veiculo edulcorante

(qsp:1.000 ml)

Quadro 6. Formulas para suplementacao de fosforo via oral.

10.3. Suplementacao de calcio + fésforo

A suplementacdo de calcio e de fosforo pode ser realizada por meio da solucao de fosfato
tricalcico a 12,9%. Essa solucao é utilizada no tratamento das DMOP mistas. Cada 1 ml fornece
50 mg de calcio elementar e 25 mg de fosforo elementar. A dose inicial é de 20 mg/kg/dia de
calcio e 10 mg/kg/dia de fosforo, com ajuste de doses de acordo com exames laboratoriais.

Na indisponibilidade da solu¢do de fosfato tricalcico, pode-se administrar calcio e fésforo
separadamente, devendo manter o intervalo de 2 horas entre as medicac8es para evitar
precipitacdo e diminuicdo da absorcdo intestinal.

10.4. Suplementacao de vitamina D

A suplementac¢do de vitamina D inicia-se a partir da 1% a 2* semana de vida de acordo com as
recomendacdes da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e da Academia Americana de Pediatria
(AAP). Em prematuros < 1.500 g, a dose inicial € de 200-400 Ul/dia, podendo chegar a 1.000 Ul/dia.
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10.5. Suplementacao de calcitriol

O calcitriol pode ser um adjuvante a terapia para DMOP em lactentes selecionados, como
aqueles com hiperparatireoidismo secundario, intolerancia ao Ca enteral e insuficiéncia
renal ou hepatica. Dose inicial de 0,05 pg/kg/dia até 0,2 pg/kg/dia, dividida em 1 ou 2 doses.

10.6. Fisioterapia

A fisioterapia consiste no posicionamento terapéutico do bebé, estimula¢do tatil
e exercicios de extensdo e flexao passiva das grandes articulacdes. Promover a
movimentacdo do bebé melhora a forca/massa muscular, promove o ganho de peso
e comprimento, aléem de melhorar o conteldo mineral 0sseo, processo que ocorreria
naturalmente na vida intrauterina. Recomenda-se programas de fisioterapia em sessées
com duragdo de 15 minutos, uma vez ao dia, 5 dias na semana.

A massagem também pode ser usada como um complemento a fisioterapia e pode afetar
positivamente os marcadores de formacdo dssea. E possivel ensinar ambas as terapias
ao0s pais, tanto a beira leito como em casa, estimulando, assim, o vinculo com o bebé.

11. Fluxograma

RN prematuro (<32s ou <1500g)
+0 fatores de risco

1

Triagem laboratorial
Inicio: 4 semana de vida
-FA
- Fosfato
(+ Calcio, Vitamina D, PTH se necessario)

4 !

Resultado normal

FA <500-600 UI/L

Fésforo > 4 mg/dL
Conduta: acompanhamento

Resultado alterado
FA > 800-900 UI/L
Fésforo baixo
— Suspeita de DMOP

Diagnéstico complementar
- Radiografia (fraturas, osteopenia)
- Densitometria (padrdo-ouro)
- USG quantitativa (pesquisa)

1

Tratamento:
- Otimizar calcio, fésforo, vitamina D
- Suspender farmacos depletores (diuréticos, corticoides)
- Fisioterapia/estimulacéo
- Suplementagao conforme deficiéncia

i) v 1)

DMOP por deficiéncia de Calcio/VIt D: DMOP mista:

Reposic¢do de Ca + Vitamina D
(ndo repor fésforo inicialmente)

DMOP por deficiéncia de Fésforo:
Reposicao de fosforo elementar oral

Reposigao de calcio + fésforo
(solugdo tricélcica ou separados)

h

Calcitriol se:

- Hiperparatireoidismo secundario persistente

- Insuficiéncia renal/hepatica

Fonte: elaborado pela autora
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. A doenca metabdlica 6ssea da prematuridade (DMOP) é caracterizada
principalmente por:

a) Hiperfosfatemia, hipocalcemia e achados radioldgicos precoces de fraturas.

b) Hipofosfatemia, hiperfosfatasemia e inicio tardio de achados radiolégicos de
desmineraliza¢do Ossea.

C) Hiperfosfatemia, aumento de vitamina D e calcificacdo precoce.

d) Hipocalcemia persistente, aumento de densidade 0ssea e deformidades congénitas.

2. Na DMOP, a hipocalcemia inicial leva a(ao):
a) Aumento da secrecao de FGF23, reduzindo a produc¢ao de 1,25(0OH) vitamina D.
b) Hipoativacao da Ta-hidroxilase renal, diminuindo a absor¢do de calcio intestinal.

C) Hiperparatireoidismo secundario, com aumento da reabsorcdo dssea e excrecdo
renal de foésforo.

d) Aumento de calcitonina, reduzindo a reabsorc¢do 6ssea e levando a hipercalcemia.

3. Sobre a abordagem terapéutica da DMOP, é correto afirmar que:
a) O leite humano ndo fortificado supre adequadamente calcio e fosforo em prematuros.

b) A reposicdo de fosforo deve ser feita inicialmente em todos 0s casos para evitar
raquitismo.

C) A principal estratégia é otimizar a ingestdo de calcio, fésforo e vitamina D,
preferencialmente por via enteral.

d) O calcitriol é primeira linha de tratamento em todos os casos de DMOP.
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CAPITULO 18

Osteoporose primaria
Vanessa Radonsky

1. Introducao

Ao longo das Ultimas décadas, a osteoporose pediatrica tem sido cada vez mais
reconhecida. DistUrbios 6sseos genéticos e adquiridos podem comprometer a resisténcia
do esqueleto e levar a baixa massa 0ssea, fraturas, deformidades e piora da qualidade
de vida.

Até 0s 18 anos, cerca de 95% da massa 0ssea e muscular ja foi adquirida, o que torna a
infancia e a adolescéncia uma fase determinante para a constru¢do da massa 6ssea. O
acumulo de massa 6ssea durante a infancia e a adolescéncia € um processo fisioldgico de
importancia critica para a salde esquelética ao longo da vida, pois influencia diretamente
0 pico de massa 6ssea (PMO), que é caracterizado pelo valor maximo de conteddo mineral
0sseo alcancado ao término do crescimento somatico, dependente principalmente da
genética e modulavel por estimulos mecanicos, nutricdo (calcio, vitamina D, proteina),
estado hormonal (eixo GH-IGF-1, gonadais, tireoide), sono e estilo de vida. Cerca de
25% do PMO ¢é adquirido nos dois anos ao redor do estirdao puberal. Esse periodo
também coincide com o maior risco de fraturas na faixa etaria pediatrica, pois esta
relacionado ao descompasso fisiolégico entre o crescimento linear rapido do 0sso cortical
e a mineralizacdo 0ssea, gerando um periodo transitério de fragilidade esquelética.

Fraturas sdo comuns na infancia: estima-se que cerca de metade das criancas tera
ao menos um episodio antes da vida adulta e que mais de 20% das que fraturam ja
apresentam historico prévio. Diante disso, impde-se o desafio ao clinico de diferenciar
criancas saudaveis que sofreram trauma ndo acidental ou acidentes durante
atividades esportivas e ludicas daquelas com fragilidade 0ssea subjacente. O objetivo
central da investigacao € primeiro diferenciar a fragilidade 0ssea de raquitismo e de
lesdo ndo acidental (abuso infantil); uma vez afastadas essas possibilidades, é feito o
reconhecimento precoce da osteoporose e sua etiologia, a fim de iniciar o tratamento
e evitar consequéncias a longo prazo.

2. Osteoporose em pediatria

O diagndstico de osteoporose em criancas é complexo e ndo se baseia apenas
na densidade mineral ¢ssea (DMO). De acordo com a Sociedade Internacional de
Densitometria Clinica (ISCD), a osteoporose pediatrica é atualmente definida pela
combinac¢do da presenca de baixa massa 0ssea e um histérico de fraturas clinicamente
significativas, conforme o quadro 1.
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Ocorréncia de uma ou mais fraturas vertebrais por fragilidade (sem
doenca local ou trauma de alta energia), independente do valor
da densidade mineral 6ssea (DMO);

ou

DMO (Z-score < -2.0) + histérico clinico de fraturas por
fragilidade (na auséncia de trauma de alta energia):

duas ou mais fraturas de ossos longos antes dos 10 anos ou
trés ou mais fraturas de ossos longos antes dos 19 anos

Quadro 1. Critérios para diagndstico de osteoporose em pediatria.

Distinguir osteoporose primaria de secundaria é essencial para guiar a investigacao
diagnostica, o aconselhamento genético e o tratamento. A diferenca central esta na
etiologia: a primaria decorre de defeitos intrinsecos do esqueleto; a secundaria resulta de
doencas sistémicas, condi¢cdes cronicas ou uso de farmacos. Neste capitulo abordaremos

a osteoporose primaria.

3. Osteoporose primaria

A osteoporose primaria refere-se a condicOes de fragilidade 0ssea hereditaria causadas
por defeitos esqueléticos intrinsecos que resultam na composicdo anormal do tecido
0sseo. Esse tipo de osteoporose é tipicamente de origem monogénica. Essas condi¢cdes
levam a doencas 0sseas graves e ao baixo acimulo de massa dssea. As principais causas

estdo listadas no quadro 2.

Condicao

Causa Genética

Caracteristicas Clinicas
Chave

Osteogenesis imperfecta

(85-90%) HAD mutagdo dos
genes COLTAT ou COLTAZ2

(10-15%) HAR ou ligada ao X

Os fendtipos variam
amplamente, desde
formas leves até formas

Idiopatica (O)I)

(el)) mutagdo CRTAP, LEPREI, PP1B, progressivamente
FKBP10, SERPINH1, SP7/0SX, deformantes.
SERPINF1, BMP1, PLOD2 e WNT1
Dor nas costas e/ou membros
inferiores, dificuldade em
Desconhecida; diagnostico caminhar, fraturas por
Osteoporose Juvenil de exclusdo, Heterozigose compreensdo vertebral.

em LRP5 identificada em
alguns casos.

Auséncia de historia familiar
positiva ou comprometimento
do crescimento. Geralmente
melhora na puberdade.

Osteoporose-Pseudoglioma
(OPPG)

Mutac¢des de perda de fungao
em LRP5 (AR).

Osteoporose de inicio juvenil
grave e cegueira com inicio na
infancia (pseudoglioma).

Continua na préoxima pagina.
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Condicao

Causa Genética

Caracteristicas Clinicas
Chave

Osteoporose associada a
WNTT

Mutac¢Bes em WNTT (AR ou AD).

Variantes heterozigotas (AD)
podem causar osteoporose de
inicio precoce, geralmente com
crescimento normal e auséncia

de deformidades graves.

Osteoporose Ligada ao X

Mutag¢des em PLS3 (XLD - ligada
ao X dominante).

Causa osteoporose grave
de inicio precoce, dominada
por multiplas fraturas de
compressao espinhal.

Sindrome de Bruck (BS)

Mutacbes em PLODZ2 (BS2) ou
FKBP10 (BS1/01 X1) (AR).

Fragilidade 6ssea (osteoporose)
associada a contraturas
articulares congénitas.

Outras Sindromes Raras

SGMS2 (Lesdes calvariais em
forma de rosca), TNFRSF11A
(Ostedlise expansiva familizar/
Doencga de Paget Juvenil)
Sindrome de Hajdu-Cheney
(NOTCH2)

Incluem varios defeitos
genéticos que afetam a
formacdo de colageno,
mineralizagdo, diferenciacdo
de osteoblastos ou funcao
de ostedcitos.

Quadro 2. Principais causas de osteoporose primaria na infancia e adolescéncia.

3.1. Osteogenesis imperfecta

A osteogenesis imperfecta (Ol) é a forma mais comum de osteoporose primaria e a doenca
0ssea hereditaria mais prevalente associada a baixa massa 0ssea e fraturas. A base
fisiopatolégica da Ol € um defeito primario na sintese ou no processamento do colageno
tipo I, proteina estrutural essencial da matriz 0ssea e de outros tecidos conjuntivos. Esse
defeito desorganiza o sistema dinamico de remodelacdo, levando a baixa massa 6ssea e a
uma microarquitetura anémala, com consequente reducdo da resisténcia e da qualidade
do 0ss0. As principais manifestacdes clinicas incluem fraturas recorrentes, deformidades
esqueléticas, baixa estatura, escleras azuladas, dentinogénese imperfeita, perda auditiva
e frouxiddo ligamentar, com variabilidade fenotipica conforme o tipo de Ol.

Podemos classificar a Ol com base em critérios clinicos e/ou nas alteracdes geneéticas.

* Classificacdo baseada em critérios clinicos: representada pela classificacao de
Sillence, organiza os pacientes em tipos (I a IV, posteriormente expandido com o
tipo V) de acordo com caracteristicas fenotipicas (quadro 3). Essa abordagem é Util
para estimar prognadstico e orientar 0 manejo, mas apresenta limitacdes, pois ha
sobreposicao de manifestacdes clinicas entre os tipos e significativa variabilidade
intra e interfamiliar, mesmo entre individuos com o mesmo subtipo clinico.
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Tipo Fenétipo

| Esclera azul, estatura normal, pouca ou nenhuma deformidade

I Letal no periodo neonatal, esclera azulada, minima mineralizacdo, deformidades
importantes

Deformidades 6sseas progressivas moderadas a grave; fraturas ao nascimento,
I dentinogenesis imperfecta; estatura muito comprometida, esclera normal ou
levemente azulada

IV Deformidades leve a moderada, esclera normal ou azulada, comprometimento
variavel da estatura, dentinogenesis imperfecta

\Y Presenca de membranas interdsseas e/ou calo hipertréfico

Quadro 3. Classificacdo clinica da osteogenesis imperfecta.

+ Classificacao baseada em alteracdes genéticas: utiliza a identificacdo de variantes
patogénicas em genes especificos, principalmente as formas autossomicas dominantes
por mutac¢do dos genes COLTAT e COLTAZ (responsaveis por cerca de 85-90% dos casos),
mas também as formas recessivas ou ligadas ao X (10-15%) devido a muta¢des em
genes heterogéneos que podem ser agrupados por sua fun¢do: 1) mineralizagdo 6ssea
(IFITM5, SERPINFT); 2) modificacao do colageno (CRTAP, LERPET, PPIB); 3) dobramento e
reticulagdo do colageno (SERPINFT, FKBP10, BMP1, KDELR2); 4) altera¢do na diferenciacdo
e fun¢do osteoblasto (SP7, TMEM 38B, WNT1, CREB3L1, SPARC, MBTPS2, PLS3). Essa
abordagem permite uma estratificacdo mais precisa, identificar formas recessivas e
variantes raras e pode explicar fendtipos atipicos ou mais graves, além de facilitar o
aconselhamento genético e a identificacdo de novos subtipos.

3.2. Osteoporose juvenil idiopatica

A osteoporose juvenil idiopatica (OJI) € uma condicao rara e autolimitada, classicamente
definida como uma condicdo de fisiopatologia desconhecida, representando um
diagnostico de exclusao que afeta criancas previamente saudaveis, geralmente entre
0s 8 e 14 anos, antes do inicio da puberdade. Esse diagnostico é reservado apenas para
0S Casos em gque causas monogeénicas conhecidas e causas secundarias de osteoporose
foram apropriadamente excluidas. A OJI € considerada multifatorial, e, com 0 avanc¢o da
genética molecular, tém sido identificadas variantes patogénicas em genes como o LRP5
em alguns pacientes com osteoporose idiopatica de inicio precoce.

O quadro clinico da OJI manifesta-se tipicamente com dor nas costas e/ou membros
inferiores, frequentemente associada a claudicacdo ou dificuldade em andar. Os pacientes
apresentam fraturas de compressdo vertebral e fraturas de 0ssos longos. Em contraste
COm as causas genéticas conhecidas de osteoporose, a OJl distingue-se por nao apresentar
histérico familiar positivo, manifestacfes extraesqueléticas nem comprometimento do
crescimento. Geralmente ocorre melhora espontanea.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 4 | Fragilidade ¢ssea em pediatria 199

3.3. Osteoporose pseudoglioma

A osteoporose pseudoglioma (OPPG) é uma doenca genética rara, de heranca autossémica
recessiva, caracterizada pela associacdo de osteoporose grave de inicio precoce com
alteracdes oculares congénitas ou de inicio infantil. E causada por mutacées no gene LRP5,
que atua na via de sinalizacdo Wnt, fundamental para a formacao ossea. Clinicamente,
manifesta-se nos primeiros anos de vida com baixa densidade mineral 6ssea, multiplas
fraturas, deformidades esqueléticas progressivas e grave comprometimento visual,
podendo levar a cegueira. O crescimento pode ser prejudicado, e deformidades vertebrais
e dos 0ssos longos sao comuns. O diagnostico baseia-se em achados clinicos, radioldgicos,
densitometria 0ssea e testes genéticos.

4. Investigacao etiolégica

A investigacdo etiolOgica da osteoporose primaria exige uma abordagem sistematica
para excluir disturbios de hipomineralizagdo 0ssea, causas secundarias de osteoporose,
possibilidade de lesdo ndo acidental (maus-tratos) e identificar provaveis etiologias genéticas.

4.1. Historia clinica e exame fisico

Deve-se realizar uma anamnese detalhada, incluindo histéria familiar de fraturas, doencas
genéticas, uso de medicamentos, comorbidades e padrao de fraturas (especialmente
fraturas de baixo impacto ou vertebrais), como numero, localizacao e mecanismo. O
exame fisico deve incluir antropometria, avaliacdo dos dentes, escleras, frouxiddo articular,
escoliose e deformidades 0sseas.

4.2. Avaliacao bioquimica

A avaliacdo laboratorial é essencial para o diagnostico diferencial dos disturbios de
hipomineralizacao, como hipofosfatasia, raquitismo hipofosfatémico e raqguitismo
dependente de vitamina D. O painel basico deve incluir, no soro, dosagens de calcio
total e idnico, fosforo, fosfatase alcalina, 25-hidroxivitamina D, creatinina, paratormdnio
e marcadores de turnover 6sseo, como CTX; e, na urina de 24 horas, dosagens de calcio,
creatinina e fosforo. Ao interpretar os resultados é fundamental considerar que os valores
de referéncia dependem de idade, sexo, estagio puberal e, em certos contextos, etnia.

4.3. Avaliacao genética

O sequenciamento de DNA gendmico € a base da investigacao genética. Painéis de genes
relacionados sdo frequentemente utilizados para analisar genes conhecidos associados
a Ol e a osteoporose monogénica, enquanto o sequenciamento de exoma completo ou
de genoma completo permite filtrar variantes em genes de importancia clinica conhecida
e possibilita a reanalise dos dados a medida que novos genes sdo identificados.

4.4. Exames de imagem

4.4.1. Radiografia convencional

Utilizada para detectar caracteristicas radiograficas, como osteopenia generalizada, multiplas
fraturas em diferentes estagios de consolida¢do e presenca de deformidade Ossea.
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4.4.2. Radiografia de coluna lateral

FE mandatdria em todas as criancas com suspeita de osteoporose para identificar a presenca
de fraturas vertebrais. Utiliza-se 0 método semiquantitativo de Genant para avaliacao das
vértebras, no qual uma perda de altura acima de 20% indica fratura vertebral.

4.4.3. DXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometry)

A DXA é reconhecida como 0 método padrdo-ouro para a avaliacao da densidade mineral
Ossea, sendo utilizada tanto para diagnostico de baixa massa 6ssea [DMO baixa para a
idade (Z-score <-2,0)] quanto para acompanhamento terapéutico. Os sitios esqueléticos
preferenciais para medidas de DXA em criancas sdo a coluna lombar (L1-L4) e o corpo
total, excluindo a cabeca (Total Body Less Head — TBLH). Em 2019, o ISCD endossou o
uso de medicdes da DMO em sitios como o antebraco distal, fémur proximal e fémur
lateral distal em criancas que necessitam de informaces adicionais ou quando a medi¢cdo
da coluna ou do corpo total nao é possivel por deformidades, espasticidade ou uso de
hastes intradsseas. O VFA (Vertebral Fracture Assessment), disponivel nos novos scanners
de DXA, pode detectar fraturas vertebrais moderadas a graves.

4.4.4. Tomografia computadorizada periférica de alta resolugcao (HR-pQCT)

A HR-pQCT permite uma avaliagao tridimensional detalhada do esqueleto apendicular
(geralmente radio distal e tibia), medindo a densidade mineral 6ssea volumeétrica (vDMO),
caracterizando a microestrutura trabecular e cortical e estimando a forca 6ssea por meio
de analise de elementos finitos (microFE), parametro mais diretamente relacionado ao
risco de fratura do que a aDMO em adultos. Em pediatria, seu uso ainda € limitado pela
baixa disponibilidade, desafios técnicos em criancas em crescimento e pela escassez de
estudos longitudinais.

5. Tratamento

O tratamento da osteoporose primaria requer uma equipe multidisciplinar e envolve
nutricao, cuidados ortopédicos, fisioterapia e intervenc¢do farmacoldgica.

5.1. Medidas de suporte e fatores de estilo de vida

* Nutrigdo: todos os pacientes devem receber ingestdo adequada de vitamina D e calcio
para otimizar a mineralizacao 6ssea. Manter niveis séricos de 25(0OH)D acima de 20 ng/mL.

* Ortopedia: inclui o manejo de fraturas e a correcdo das deformidades de 0ssos longos
e coluna vertebral. Muitas vezes é necessaria a utilizacao de hastes intramedulares
telescopadas em 0ssos longos para estabilidade a longo prazo.

* Fisioterapia e reabilitacao: fundamental para a melhora da mobilidade, fun¢ao motora
e forca muscular. Atividades resistidas auxiliam na melhora da densidade mineral dssea.

* Manejo da dor: crucial para evitar imobilizacdo e suas consequéncias negativas,
como atrofia muscular e reducdo secundaria da massa ossea.

5.2. Terapia medicamentosa: bisfosfonatos

Os bifosfonatos intravenosos sdo atualmente considerados o tratamento padrdao em
criancas e adolescentes com osteoporose. Sdo analogos do pirofosfato que induzem
a apoptose dos osteoclastos, reduzindo a reabsorc¢ao 0ssea. Seus beneficios incluem
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melhora significativa na densidade mineral ¢ssea de coluna lombar e corpo total,
reducdo nas taxas de fraturas, reducao de dor e remodelacdo vertebral apés fratura de
compressao.

O pamidronato dissodico é historicamente o mais utilizado, sendo administrado na dose
de 9 mg/kg/ano, dividido em 4 a 6 doses (dose maxima de 60 mg). O acido zoledronico tem
COmo vantagem sua maior poténcia e infusdo mais rapida, com dose de 0,1 mg/kg/ano,
dividido em duas doses (dose maxima anual de 5 mg). As infusdes devem ser realizadas em
hospitais ou em centros de infusao para monitorizacao de reacdes adversas e alteracdes
laboratoriais. Os efeitos colaterais sdo mais comumente vistos durante a primeira infusao
e incluem desconforto respiratorio e sintomas [VAS-like, como febre, dor muscular e dor
Ossea, além de hipocalcemia e hipofosfatemia. Alguns protocolos sup8em reducdo da dose
inicial em 50% com o objetivo de minimizar os efeitos adversos. Sdo contraindica¢es a
presenca de insuficiéncia renal, hipofosfatasia, gravidez e raquitismo ativo.

5.3. Terapia medicamentosa: agentes anabdlicos

Apesar do sucesso dos bisfosfonatos, ainda existem necessidades ndo atendidas,
especialmente no desenvolvimento de agentes anabdlicos que possam melhorar a
densidade mineral 0ssea e o diametro transversal dos 0ssos longos. Diante dessas
limitacBes ganham relevancia os medicamentos emergentes, entre 0s quais se destacam
0 denosumabe, a teriparatida e o setrusumabe, que atuam por mecanismos distintos
sobre o remodelamento 0sseo e serdo discutidos a seguir.

O denosumabe é um anticorpo monoclonal que inibe o RANKL, suprimindo a reabsorcao
0ssea. Demonstrou melhorar a densidade mineral 6ssea (DMO) em pacientes com Ol g,
em um estudo, mostrou eficacia semelhante ao acido zoledrénico no aumento da DMO
em criancas com Ol, além de ter sido utilizado em casos de Ol tipo VI, que geralmente
respondem mal aos bisfosfonatos. No entanto, seu principal desafio na populacdo
pediatrica é o fendbmeno de rebote apds a descontinuacdo, caracterizado por reabsor¢do
0ssea excessiva, perda acentuada de BMD e risco aumentado de hipercalcemia grave,
potencialmente fatal e frequentemente exigindo hospitalizacdo. Em razao dessas
preocupacdes de seguranca, um grande estudo multicéntrico foi interrompido e o
denosumabe ndo é atualmente recomendado para o tratamento da Ol pediatrica classica.

A teriparatida (PTH humana recombinante 1-34) é um agente anabdlico que estimula
a formacdo 6ssea. Seu uso em criancas é contraindicado devido a preocupacdes de
seguranca, principalmente pelo aumento do risco de osteossarcoma observado em estudos
com ratos em crescimento. Em adultos com Ol, demonstrou eficacia sobretudo em casos
de Ol tipo | leve, enquanto nas formas moderadas a graves sua resposta foi mais limitada.

Os anticorpos anti-esclerostina, como setrusumabe e romosozumabe, sdo agentes
osteoanabdlicos que inibem a esclerostina, um potente regulador negativo da formacgao
0ssea, levando a ativacao da via Wnt/[3-catenina e ao aumento da atividade osteoblastica.
O setrusumabe demonstrou melhora significativa na for¢a 6ssea estimada e na densidade
mineral 0ssea em adultos com Ol tipos |, lll e IV, com beneficio consistente entre os
diferentes subtipos, o que o diferencia de terapias como a teriparatida. Atualmente,
tanto o setrusumabe quanto 0 romosozumabe estao sendo avaliados em estudos
multicéntricos de fase 3 em pacientes pediatricos com Ol, a fim de determinar sua
eficacia e seguranca em comparacao aos bisfosfonatos.
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O tratamento pediatrico para osteoporose primaria tem evoluido de uma abordagem
puramente cirdrgica para o uso estabelecido de bisfosfonatos intravenosos, que
melhoram a densidade 0ssea, reduzem fraturas e promovem a remodela¢ao vertebral.
Os novos agentes, especialmente os anticorpos anti-esclerostina, representam a proxima
fronteira terapéutica, buscando preencher a lacuna anabdlica deixada pelos bisfosfonatos,
mas ainda dependem de estudos robustos de longo prazo em criangas.

6. Fluxograma

Crianca com suspeita de fragilidade 6ssea

il

Avaliacao clinica: mobilidade, crescimento, puberdade, nutri¢do, caracteristicas dismorficas,
hipermobilidade articular, histéria familiar, sinais e sintomas de doenca de base
Excluir lesao nao acidental (maus tratos)
Investigacdo bioquimica de doenga 6steo metabdlica: calcio, fésforo, vitaminda D, PTH, fosfatase alcalina

1

Histéria detalhada da fratura

il

Clinicamente significante?
Fratura de compressao vertebral sem trauma
e/ou
> 2 fraturas de ossos até 10 anos ou 2 3 fraturas de ossos longos até 16 anos

SIM NAO
N A
Investigacao especifica: Otimizar saide 6ssea *
- Avaliacdo DMO (DXA - pQCT) - Ingestao célcio
- Estudo genético - Vitamina D
- Radiografia de coluna lateral - Atividade fisica
- Considerar biopsia 6ssea se diagnéstico inconclusivo - Progressao puberal
- Nutricdo adequada
i - Evitar drogas osteotoxicas
- Considerar DXA

Tratamento e manejo das complicagdes:
- Otimizar saude 6ssea *
- Maximizar mobilidade e atividade fisica
- Minimizar drogas osteotéxicas
- Investigar fraturas de compressao vertebral
- Considerar tratamento com bisfosfonato

Fonte: Elaborado pela autora.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Segundo a International Society for Clinical Densitometry (ISCD), o diagnéstico
de osteoporose em criancas e adolescentes nao se baseia apenas na massa
6ssea. Qual das seguintes combinacoes de critérios é suficiente para
diagnosticar osteoporose pediatrica, independentemente do escore Z de
BMD, conforme o ISCD?

a) Um escore Z de DMO <-2.0 e historico de multiplas fraturas de 0ssos longos (minimo
de 4 fraturas em qualquer idade).

b) Fraturas de 0ssos longos, juntamente com baixa ingestdo de calcio e vitamina D.

C) A presenca de apenas uma fratura vertebral por compressdo (VF) na auséncia de
trauma de alta energia.

d) Presenca de 2 fraturas de 0ssos longos apds trauma de alta energia associado a
baixa massa 0ssea.

2. A osteogenesis imperfecta (Ol) é a forma mais comum de osteoporose
primaria. Qual par de genes é responsavel pela grande maioria (85% a
90%) dos casos de Ol, que geralmente apresentam heranga autossomica
dominante?

a) SERPINFT e IFITM5.
b) CRTAP e LEPRET.

Q COLTAT e COLTAZ.
d LRP5e WNTT.

3. Qual das seguintes afirmacodes sobre as terapias medicamentosas para
osteoporose primaria esta CORRETA, de acordo com a literatura atual?

a) Ateriparatida (PTH recombinante), um agente anabdlico, é o tratamento de primeira
linha recomendado para Ol pediatrica moderada a grave devido a sua eficacia na
estimulagdo da formacao 6ssea.

b) Anticorpos anti-esclerostina (como setrusumabe), promoveram melhorias significativas
na estimativa de forca 6ssea em adultos com Ol.

c) O denosumabe (anti-RANKL) é atualmente o tratamento preferido para a Ol em
criangas, pois ndo apresenta o fendmeno de reabsor¢do 0ssea que ocorre em adultos.

d) Estudos mostraram que bisfosfonatos orais (como risedronato) sao consistentemente
superiores aos bisfosfonatos intravenosos na prevencao de fraturas de 0ssos longos
em criancgas.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 4 | Fragilidade ¢ssea em pediatria 205

CAPITULO 19

Osteoporose secundaria na infancia e adolescéncia
Soraya Lopes Sader

1. Introducao

O termo “osteoporose secundaria” refere-se as formas de osteoporose que ocorrem como
consequéncia ou estdo relacionadas a outras doencas ou ao seu tratamento. Alteracdes do
metabolismo 0sseo, reducdo da densidade mineral 0ssea (DMO) e fraturas por fragilidade
tém sido cada vez mais relatadas em condi¢Bes cronicas, incluindo aquelas para as quais
ha novas terapias e sobrevida maior. O sucesso desses tratamentos trouxe a tona a
necessidade de aten¢do Ndo apenas aos aspectos emergenciais, mas também a prevencdo,
avaliacao e manejo das complicacdes de médio e longo prazo, tanto relacionadas a doenca
primaria quanto as intervencdes terapéuticas. A infancia representa um periodo singular,
no qual, mesmo diante de ameacas a saude 0ssea, 0 individuo possui uma oportunidade
Unica de recuperar densidade, estrutura e forca 6ssea.

Em pediatria, o diagndstico de osteoporose ndo se baseia no T-score, como no adulto, e
sim no Z-score da densitometria de dupla energia (DXA), associado a historico de fraturas,
conforme muito bem explicado no capitulo 10 deste livro. O pico de aquisicao de massa
Ossea em fases pré-puberal e puberal torna criancas e adolescentes especialmente
vulneraveis aos fatores que interferem no anabolismo e reabsor¢do 6sseos. Varias sao
as condi¢Bes que podem comprometer o balanco 6timo entre formacdo e reabsorcdo
do tecido 6sseo e que, isoladas ou combinadas, tém potencial para causar osteoporose
secundaria na infancia e adolescéncia.

Considerando a variedade de doencas e medicamentos associados a osteoporose
secundaria, este capitulo traz uma visao geral das formas mais relevantes e frequentes
e, ao fim, uma lista de todas elas.

2. Osteoporose por desuso

A contratilidade muscular exerce influéncia marcante no desenvolvimento 6sseo. As
cargas mecanicas e a atividade muscular promovem altera¢8es significativas na massa
e na arquitetura 0sseas durante o crescimento, perfodo em que o esqueleto apresenta
maxima plasticidade e adapta-se continuamente as necessidades de um corpo em
desenvolvimento. Em contrapartida, a redu¢do ou auséncia de carga esquelética
decorrente de repouso prolongado ou imobiliza¢do resulta em falha de aquisicdo e
mesmo perda de massa 0ssea nessa faixa etaria. Os principais exemplos desta condicao
sdo a distrofia muscular de Duchenne (DMD) e a paralisia cerebral (PC).

Distrofia muscular de Duchenne (DMD)
Mecanismos predominantes:
+  Reducdo sustentada da carga mecanica por fraqueza muscular e perda da marcha.

+ Terapia cronica com glicocorticoides agrava a perda 0ssea e aumenta o risco de
fraturas vertebrais, muitas vezes assintomaticas.
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Fatores agravantes:
Baixa exposicdo solar, déficit de vitamina D, IMC baixo ou obesidade sarcopénica.
Paralisia cerebral (PC)

A salde Ossea em criancas com paralisia cerebral (PC) é fortemente influenciada pelo
grau de preservacdo da funcdo motora. Evidéncias recentes indicam que a capacidade
de deambulagdo e o uso muscular correlacionam-se positivamente com parametros
como densidade mineral éssea (DMO) e conteldo mineral ésseo (CMO).

Mecanismos predominantes:

Imobilidade e pouca sustentacdo de peso — reducao de estimulo mecanossensorial
osteogénico.

Fatores agravantes:
GMFCS niveis IV-V.

Desnutricdo, disfagia, gastrostomia, anticonvulsivantes indutores enzimaticos (que
alteram metabolismo da vitamina D), refluxo tratado com inibidores de bomba de
prétons por longo prazo e baixa exposicao solar.

3. Osteoporose por doencgas cronicas e uso de medicamentos
Doencas inflamatérias intestinais e doenca celiaca
Mecanismos predominantes:

A produ¢dao aumentada de citocinas proé-inflamatorias esta associada a perda ¢ssea.
Interleucinas como IL-1 e IL-17, além do TNF-alfa, estimulam a reabsor¢ao dssea
mediada por osteoclastos.

Fatores agravantes

O uso frequente de glicocorticoides representa um fator de risco adicional, conforme
apresentado no capitulo 19 deste livro.

Artrite idiopatica juvenil (Al))
Mecanismos predominantes:

A inflamacao sistémica persistente (IL-1, IL-6, TNF-a) aumenta a expressdo de RANKL,
promove osteoclastogénese e reabsorcao 0ssea; simultaneamente, inibe osteoblastos.

Hipocinesia por dor e limita¢do articular reduz carga mecanica anabdlica.
Fatores agravantes

Atraso puberal e hipogonadismo funcional por doenca inflamatéria podem atenuar
0 pico de massa ossea.

Corticoides sistémicos agravam a perda, conforme detalhado no capitulo anterior
deste livro.

Doenca renal cronica (DRC) e pés-transplante renal

Mecanismos predominantes na DRC:
Reducdo de calcitriol, hipocalcemia e hiperfosfatemia levam a hiperparatireoidismo
secundario (alto turnover) ou, em outro extremo, a doenca 6ssea adinamica (baixo turnover).
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Fatores agravantes

+ Acidose metabdlica e insensibilidade parcial ao GH contribuem para baixa formacao
0ssea; FGF23 elevado altera a homeostase do fésforo.

Hipogonadismo (incluindo atraso puberal persistente)
Mecanismos predominantes:

+ Esteroides sexuais (estradiol/androgenos) sdo cruciais ao anabolismo 6sseo; déficits
reduzem a osteoblastogénese, aumentam a osteoclastogénese e, portanto, a
reabsorcdo, comprometendo o pico de massa 6ssea.

+  Hipogonadismo funcional, por doenca cronica e desnutri¢do, € comum.
Anorexia nervosa e bulimia

Na anorexia nervosa ha alterac@es significativas em todos os principais eixos hormonais
— hipotalamo-hipoéfise-ovario, hipotalamo-hipdfise-adrenal, GH/IGF-I e hipotalamo-
hipofise-tireoide —, que repercutem diretamente na sadde 6ssea. Quando a doenca se
inicia precocemente, pode ocasionar atraso puberal, amenorreia primaria ou secundaria e
comprometimento do crescimento. A restricdo caldrica severa leva a deficiéncia de calcio,
vitamina D e proteinas, contribuindo para baixa densidade mineral 6ssea e alteracdes do
metabolismo ¢sseo. Hipogonadismo hipogonadotrdéfico, hiperadrenocorticismo, reducao
de IGF-I e alteracBes em hormonios reguladores do apetite, como leptina e grelina,
agravam esse quadro. Além disso, fatores como exercicio fisico excessivo ou periodos
prolongados de repouso intensificam a deteriora¢do 0ssea, tornando a prevenc¢do e o
manejo clinico essenciais para reduzir complicacées.

Hipercortisolismo (exégeno e enddgeno): sera abordado posteriormente neste livro.
Hormonio do crescimento: deficiéncia e insensibilidade
Mecanismos predominantes:

+ Deficiéncia de GH/IGF | reduz formacdo e volume 6sseos (o fator volumétrico é critico
em DXA pediatrica, conforme abordado no capitulo 10).

+ Insensibilidade parcial ao GH em doencas crénicas pode contribuir para menor
turnover 0sseo.

Hipertireoidismo e hipotireoidismo
Mecanismos predominantes:
*+ Hipertireoidismo: turnover acelerado com predominio de reabsorcdo.

*Hipotireoidismo: turnover baixo e atraso de maturacao esquelética — accrual subétimo.

Existem diversas outras condicdes que conferem risco elevado para osteoporose
secundaria na infancia e adolescéncia. Embora ndo sejam detalhadas neste capitulo,
merecem atencao na pratica clinica, pois exigem a mesma vigilancia quanto a investigacao
da fragilidade 0ssea. O quadro a seguir apresenta, de forma abrangente, o conjunto das
causas conhecidas de osteoporose secundaria.
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Categoria

Condicdes associadas

Disturbios nutricionais

Desnutricdo; anorexia nervosa.

Disturbios gastrintestinais

Doenca celiaca; doenca de Wilson; doenca inflamatoria
intestinal; fibrose cistica; patologias hepatobiliares (p. ex.:
cirroses); gastrectomia; cirurgia bariatrica.

Doencas reumaticas

Artrite reumatoide juvenil; [Upus eritematoso sistémico;
dermatomiosite.

Doencas respiratorias

Asma; fibrose cistica.

Doencas renais

Insuficiéncia renal crénica; sindrome nefrética; acidose tubular
renal.

Doencas neurolégicas/
imobilizacao/desuso

Paralisia cerebral; imobilizacao prolongada; distrofia muscular
de Duchenne; paraplegia, tetraplegia.

Doencgas enddcrinas

Atraso puberal; hipogonadismo primario ou secundario;
deficiéncia do horménio do crescimento; hipotireoidismo e
hipertireoidismo; hiperparatireoidismo; diabetes mellitus tipo
1; hiperprolactinemia; sindrome de Cushing.

Doencas hematolégicas e
oncolégicas

Hemoglobinopatias (falcemia, talassemia); hemofilia;
leucemia, linfoma; neuroblastoma.

Outras doencgas

Infec¢ao pelo HIV.

Medicamentos —
Glicocorticoides

Uso crénico de glicocorticoides.

Medicamentos —
Anticonvulsivantes

Fenobarbital; fenitoina; carbamazepina; acido valproico.

Medicamentos —
Antidiabéticos orais

Pioglitazona; rosiglitazona.

Medicamentos —
Inibidores da aromatase

Anastrozol.

Medicamentos —
Inibidores da bomba de
prétons

Omeprazol; pantoprazol.

Medicamentos —
Antirretrovirais

Uso cronico.

Continua na proxima pagina
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Categoria

Condigbes associadas

Medicamentos —
Anticoagulantes

Heparina; cumarinicos.

Medicamentos —
Quimioterapicos

Metotrexate; ciclosporina; ifosfamida.

Medicamentos —
Hormonios tireoidianos

Levotiroxina.

Medicamentos —
Analogos do GnRH

Leuprorreling; triptorrelina; goserelina.

Medicamentos —
Antiandrogénios

Acetato de ciproterona.

Quadro 1. Causas de osteoporose secundaria na infancia e adolescéncia. Fonte: Adaptada de Sociedade
Brasileira de Pediatria — Osteoporose em criancas e adolescentes.

4. Investigacao da osteoporose secundaria

A avaliagdo de criancas e adolescentes com doenca cronica e/ou condicao de imobilidade deve
ser abrangente, contemplando ndo apenas a doenca de base, como também a investigacdo
ativa de complica¢cdes decorrentes da propria doenca e/ou do tratamento instituido. Entre
essas complica¢des, a osteoporose secundaria é frequentemente negligenciada, apesar de
seu impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. A seguir, sdo apresentados
pontos essenciais que devem integrar a abordagem diagnostica desses casos:

Anamnese direcionada: historia detalhada de fraturas (mecanismo/baixa energia,
dor vertebral, quedas), dor ¢ssea/espinhal, niveis de atividade e imobilizacdo, dieta
(ingestdo de calcio/proteina), exposi¢ao solar, comorbidades, atraso puberal, menarca/
amenorreia, medicac¢des (glicocorticoides sistémicos, antiepilépticos, inibidores de
bomba de protons, quimioterapicos), histérico familiar.

Exame fisico: estatura, velocidade de crescimento, peso/IMC, estagios puberais
(Tanner), deformidades e dor vertebral, marcha/forca, sinais de desnutricdo, estigmas
de doenca de base.

Exames laboratoriais: calcio total e/ou ionizado, fésforo, fosfatase alcalina, 25(0OH)D,
PTH, creatinina e ureia (TFG estimada), bicarbonato (acidose), magnésio; hemograma,
marcadores inflamatdrios quando aplicavel; func¢do tireoidiana (TSH, T4 livre) conforme
suspeita; IGFI/IGFBP3 e avaliagao do eixo gonadal (LH/FSH, estradiol/testosterona)
quando indicado.

Imagem: DXA com protocolo pediatrico (coluna lombar e total body less head), sempre
interpretada com Z-score e, quando pertinente, ajustada por estatura.

Avaliacao vertebral (VFA por DXA ou radiografia lateral da coluna) para detectar
fraturas assintomaticas, especialmente em DMD, uso cronico de corticoides e neoplasias.
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5. Conclusao

Reconhecer a osteoporose secundaria como uma complica¢do relevante das doencas
cronicas é essencial para a adog¢do de estratégias preventivas e tratamento adequado.
Essas estratégias devem incluir: controle rigoroso da doenca de base, uso criterioso e
minimizado de glicocorticoides, manutenc¢do de nutricdo adequada, suplementacdo
de vitamina D quando indicada, pratica de exercicios com carga adaptada e correcées
hormonais conforme necessidade clinica. A integracdo dessas medidas é fundamental
para preservar a saude 0ssea e garantir melhor qualidade de vida a longo prazo.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Qual é o principal fator que contribui para a osteoporose por desuso
em criancas com paralisia cerebral (PC)?

a
b

c) Deficiéncia de vitamina D isolada.

) Uso prolongado de anticonvulsivantes.
)

Reducdo do estimulo mecanossensorial osteogénico devido a imobilidade.

d) Hipogonadismo funcional.

2. Na anorexia nervosa, qual combinacao de mecanismos contribui para
a reducao da densidade mineral éssea?

a
b

C) Hipogonadismo funcional, excesso de proteina e aumento de massa magra.

) Hipogonadismo hipogonadotrofico, hiperadrenocorticismo e baixa ingestao de calcio.
)

Hipertireoidismo, excesso de vitamina D e aumento de IGF-I.
d) Hiperparatireoidismo secundario, acidose metabdlica e aumento de GH.

3. Por que a avaliagcdo da saude 6ssea deve ser integrada ao
acompanhamento de doencas cronicas pediatricas, mesmo na auséncia
de fraturas?

a) Porque a densitometria é obrigatdria em todos o0s protocolos pediatricos.

b) Porque a fragilidade 0ssea pode evoluir silenciosamente, comprometendo o pico de
massa 0ssea e aumentando o risco futuro de fraturas.

C) Porque a suplementacdo de calcio é suficiente para prevenir complicacoes.

d) Porque a osteoporose secundaria s6 ocorre apos a puberdade,
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CAPITULO 20

Osteoporose secundaria pelo uso de glicocorticoides
Melissa Mariti Fraga

1. Introducao

Os glicocorticoides (GCs) sdao uma classe de hormoénios esteroides produzidos
naturalmente pelo corpo na glandula adrenal. O principal e mais conhecido glicocorticoide
(GC) enddgeno é o cortisol, também chamado de hormonio do estresse. A producao
desses hormonios é regulada por uma via hormonal complexa, conhecida como eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA). O hipotalamo libera o hormdnio liberador de
corticotrofina (CRH), que estimula a hipdfise a produzir o hormdnio adrenocorticotroéfico
(ACTH). Por sua vez, o ACTH atua sobre o cortex adrenal, levando a sintese e liberacao
do cortisol na corrente sanguinea.

Esse processo segue um ritmo circadiano, com niveis mais altos pela manhd para
ajudar o corpo a se preparar para as atividades do dia, e mais baixos a noite. Os GCs
exercem diversas acfes no organismo, atuando em praticamente todos os tecidos e
orgdos. Suas fun¢Bes mais importantes estao relacionadas a regulacdo do metabolismo,
resposta imunoldgica, manutencao da homeostase e resposta ao estresse. Em relacao ao
metabolismo, o cortisol desempenha um papel fundamental na regulacdo do metabolismo
de carboidratos, proteinas e gorduras. Ele aumenta os niveis de glicose no sangue,
promovendo a gliconeogénese (producdo de glicose a partir de aminoacidos e glicerol)
e diminuindo a captacdo de glicose pelos musculos. Essa acdo garante que o cérebro
tenha um suprimento constante de energia em situacdes de estresse.

Em relacdo a resposta imunoldgica e inflamatoria, uma das acBes dos GCs € o seu forte
efeito anti-inflamatorio e imunossupressor. Os GCs inibem a producdo de citocinas pro-
inflamatorias, suprimem a migracdo de células imunes para o local da inflamacdo e
reduzem a atividade de células como linfocitos T e macrofagos.

Em relacdo a manutencao da homeostase, além de suas funcdes metabdlicas e
imunoldgicas, os GCs também influenciam o sistema cardiovascular (aumentando
a sensibilidade dos vasos sanguineos a catecolaminas), o sistema nervoso central
(modulando o humor e a cognicdo) e o sistema musculoesquelético (a¢do catabdlica sobre
0 tecido 0sse0). A dose fisioldgica enddgena de GC desempenha um papel fundamental
na manutencdo do metabolismo 6sseo normal e diferenciacao osteogénica.

Tendo por base as a¢8es fisioldgicas do GC enddgeno é possivel entender o motivo
para a prescricdo e o uso dos GCs sintéticos na medicina como potentes agentes anti-
inflamatorios e imunossupressores. No entanto, os efeitos colaterais, particularmente
no sistema esquelético, causados por uso prolongado ou em altas doses nao podem
ser esquecidos.

Diversas drogas podem afetar o metabolismo 6sseo (quadro 1), mas os GCs sdo as
drogas osteotdxicas mais potentes. Os diversos efeitos no organismo decorrente do
GC encontram-se na figura 1. O tecido 6sseo é composto pela matriz (principalmente
coldgeno), minerais (especialmente calcio, fésforo e magnésio) e células (osteoblastos,
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ostedcitos e osteoclastos). O conteudo mineral ésseo é formado ao longo da infancia e
adolescéncia e atinge um pico por volta do fim da segunda década, denominado pico
de massa 6ssea (PMO), que determinard a massa dssea ao longo da vida. £ na infancia
e principalmente na adolescéncia que 40% a 60% da massa 0ssea de um individuo é
adquirida. Esse acréscimo importante de massa 0ssea comeca entre 10 e 14 anos nas
meninas e entre 12 e 16 anos nos meninos, atingindo o seu pico no fim da segunda
década de vida.

Um adulto podera desenvolver osteoporose se ele ndo atingir um bom PMO na infancia.
Assim como um aumento de 10% no PMO pode atrasar o aparecimento de osteoporose
no idoso em 13 anos. A questao da heranca familiar € importante na massa 0ssea, ja
que influencia em até 75% a aquisicdo do PMO. Outros fatores que influenciam no PMO
sdo: estado nutricional, ingestao de calcio e vitamina D, atividade fisica, mobilidade, uso

de medicamentos osteopenizantes ou osteotdxicos e desenvolvimento puberal.

Glicocorticoide

Quimioterapicos

Anticonvulsivantes

Diuréticos de alga

Inibidores de bomba de prétons

L-tiroxina

Antirretrovirais

GnRH

Anticoagulantes e heparina

Vitamina A e retinoides sintéticos

Ciclosporina A

Teofilina

Metotrexato

Anticoncepcionais orais

Antidepressivos triciclicos e
inibidores seletivos de serotonina

Litio

Quadro 1. Medicacdes osteopenizantes ou osteotoxicas.
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Figura 1. Efeitos osteotéxicos dos glicocorticoides. Adaptado de Ward (2020).

O osso é um tecido com diversas funcdes. Entre elas estdo: funcao de suporte e estrutura
do individuo; prote¢do aos orgaos internos; participacao ativa no metabolismo mineral;
e produc¢do hormonal da osteocalcina e do fator de crescimento de fibroblasto (FGF 23).
Basicamente, dividimos o tecido 6sseo em dois tipos: 0sso cortical e osso trabecular.
O osso cortical, que representa 85% do esqueleto, € um 0sso compacto com fun¢do
mecanica, protetora e de sustentacdo (predominantemente em 0ssos longos). O 0sso
trabecular € um 0sso esponjoso e com fun¢des metabdlicas (predominantemente em
vértebras). E 0 0sso metabolicamente ativo e que mais sofre modificacdes logo nos
primeiros meses de uso de GC.

Nos ultimos anos houve um aumento do mau uso e do uso indiscriminado de
medicamentos GC gue, somado a mudanca dos habitos (piora na qualidade da
alimentacdo, diminui¢ao da atividade fisica diaria, auséncia de exposicao solar), acarretou
em maior incidéncia de osteoporose induzida por glicocorticoide na infancia.

2. Investigacao de osteoporose

A osteoporose é uma doenca silenciosa. As manifestac@es clinicas ocorrem tardiamente,
quando aparecem as fraturas patoldgicas que, muitas vezes, sao assintomaticas na
crianca. Dor na coluna, cifose dorsal e diminuicdo de estatura sao algumas manifestacées
que podem acontecer na presenca de fraturas vertebrais. Na osteoporose secundaria,
0s exames laboratoriais, como calcio e fosforo séricos, fosfatase alcalina, paratormonio
e fosfaturia, costumam estar normais. Entretanto, a calcidria pode estar aumentada
nos pacientes em uso de glicocorticoides ou haver hipercalcidria idiopatica. Por isso, é
importante fazer a determinacao da relacdo calcidria/creatindria em amostra de urina
isolada ou calcidria de 24 horas. Outros exames, como funcao de tireoide, paratormonio,
funcado renal, transaminases, albumina, provas de fun¢do hepatica, antitransglutaminase
e dosagem de 25-hidroxivitamina D, auxiliam no seguimento da osteoporose secundaria.
Os marcadores bioguimicos de formacdo (como osteocalcina e fosfatase alcalina dssea) e
de reabsorcdo (hidroxiprolina e telopeptideo) 6sseas ndo estao bem definidos na crianca
e ndo sdo utilizados de rotina.
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A radiografia convencional é um exame que, de maneira geral, mostra alterac6es apenas
tardiamente, quando a perda de massa 0ssea é maior do que 30% e observamos
diminuicdo da radiopacidade dssea e afilamento da cortex 0ssea; no entanto, em
radiografia convencional, incidéncia perfil, da coluna toracica e lombar podemos avaliar
a altura e formato do corpo das vértebras. A avaliacao semiquantitativa de Genant € um
método radiografico que avalia a altura das vértebras (comparacdo das alturas de trés
segmentos dentro da mesma vértebra) e, com isso, detecta deformidades vertebrais, ou
seja, fraturas vertebrais. Avalia-se a altura dos corpos vertebrais de T4 a L4, e perda de
altura acima de 20% ja é considerada como fratura vertebral (figura 2).

Figura 2. Avaliacdo semiquantitativa de Genant (A) para verificagdo de altura dos corpos vertebrais e
perda da continuidade das bordas vertebrais (B). Fonte: Adaptado de Genant, 1993.

A densitometria 0ssea por absorciometria de raio X de dupla energia (DXA) é 0 exame
padrdo-ouro para a avaliacdo de densidade e contelido mineral ésseo. E um exame
complementar adequado para criancas e adolescentes de acordo com a ISCD 2019. As
regides consideradas para avaliagdo incluem a coluna posteroanterior (L1-L4) e o corpo
total, excluindo a regidao da cabeca (TBLH).

A DXA é um exame que esta indicado na avaliagdo de pacientes de risco para baixa
massa 0ssea para a idade. Sdo eles: pacientes com doencas inflamatorias sistémicas
cronicas (reumaticas, gastrointestinais, enddcrinas), com sindromes de ma-absor¢do,
em uso de drogas que diminuem a massa 0ssea (terapéutica por mais de 3 meses com
glicocorticoide em dose > 8 mg/m?/dia de hidrocortisona, ou outro GC dose equivalente,
ou > 4 ciclos de corticosteroide sistémico), naqgueles em que ha presenca de fraturas
de repeticao de 0ssos longos ou fratura vertebral isolada, na presenca de osteopenia
na radiografia convencional, em criancas com distdrbios nutricionais ou com ingestao
reduzida de calcio e nos individuos com diminuicao da mobilidade.

A densitometria 6ssea avalia quantitativamente a massa 6ssea. E um exame ndo invasivo,
rapido de executar e com baixa radiacao. O exame deve usar softwares especificos para
a infancia. Na grande maioria dos aparelhos ha disponivel o software pediatrico para
criangas a partir dos 5 anos. Os valores devem ser comparados com os de individuos
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saudaveis da mesma idade e sexo (Z-escore) por meio de programas adequados.
Apesar de ter boa precisdo, seus resultados devem ser interpretados com cuidado,
pois a massa 6ssea depende de idade, sexo, estatura, peso e estadio puberal de Tanner.
Individuos com baixa estatura ou atraso puberal devem ser controles deles mesmos
em exames subsequentes para avaliacdo de ganho de massa 0ssea ao invés do valor
de Z-escore. Criancas e adolescentes com fatores de risco devem realizar o exame de
controle semestral/anualmente (fluxograma 1). Criancas pré-puberes devem aumentar
a sua densidade mineral 6ssea em cerca de 5% ao ano e adolescentes puberes devem
aumentar de 10% a 15% ao ano.

Uma nova ferramenta que independe da altura do paciente chegou para auxiliar na
interpretacao da microarquitetura 6ssea. O escore de 0sso trabecular (TBS) € um software
que pode ser instalado nos aparelhos de DXA para avaliagao indireta do trabeculado
0sseo. Ele analisa a regido de coluna lombar de exames de DXA sem o uso de radia¢ao
adicional para isso. O TBS fornece dados da arquitetura do 0sso trabecular, trazendo
assim um dado extra sobre a resisténcia 6ssea para pacientes de risco de fratura. Temos
disponivel os dados normativos da popula¢do pediatrica brasileira para comparacao.

O Vertebral Fracture Assessment (VFA) é outra ferramenta utilizada na DXA que substitui a
necessidade de realizacdo de radiografia de coluna para avaliacdo da altura dos corpos
vertebrais. E realizado durante a aquisicdo de imagens da DXA e identifica e classifica as
fraturas encontradas utilizando o método semiquantitativo de Genant.

3. Diagnéstico de osteoporose

Os critérios diagnosticos de osteoporose em criancas e adolescentes sdo diferentes
dos critérios dos adultos. Em pessoas com menos de 20 anos, o diagnostico ndo deve
ser feito com base apenas no critério densitomeétrico. Nessa faixa etaria, um dos dois
critérios a seguir pode ser utilizado:

* Critério 1: presenca de fratura vertebral, na auséncia de trauma de alta energia ou
de doenca local que a justifique, € indicativa de osteoporose, independentemente
dos valores densitomeétricos.

* Critério 2: baixa massa 0ssea na DXA e historia clinicamente significativa de fraturas
— duas ou mais fraturas de 0ssos longos até os 10 anos ou trés ou mais fraturas de
0ss0s longos em qualquer idade até os 19 anos.

A baixa massa 0ssea na DXA é avaliada por meio do menor Z-escore nas regides de
coluna e corpo total. O ponto de corte de Z-escore <-2,0 DP € indicativo de baixa massa
Ossea para a idade cronoldgica.

4. Tratamento

Até o momento, os medicamentos utilizados para o tratamento da osteoporose induzida
por GC nao conseguem reduzir eficazmente a supressao do crescimento. Estudos
recentes tém explorado ativamente o mecanismo de retardo do crescimento 0sseo
induzido por GC, que é um processo complexo que envolve multiplas vias. Os GCs afetam
0 crescimento 0sseo principalmente de duas maneiras. Primeiro, os GCs podem afetar
0 processo fisiologico regulando hormonios, fatores de crescimento, metabolismo de
calcio e fosforo e angiogénese. Segundo os GCs podem afetar o crescimento 0sseo em
comportamentos celulares, inibindo os condraécitos na placa de crescimento do 0sso
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longo. Os GCs podem inibir diretamente a proliferacdo e diferenciacdo de condrocitos,
a sintese de proteoglicanos da matriz e a apoptose celular.

Orientacdo de habitos de vida sdo fundamentais no acompanhamento desses pacientes.

Durante a infancia e principalmente na adolescéncia, a orienta¢do dietética quanto ao
consumo de leite e seus derivados (queijo e iogurte) € uma medida essencial para a
incorporac¢ao de calcio ao organismo (quadro 2). Dietas hiperproteicas, hipernatrémicas
e com conteudo aumentado em fibras levam a um mau aproveitamento do calcio.
Principalmente na fase de adolescéncia € importante a conscientiza¢ao para que bebidas
como refrigerantes, energéticos e café nao substituam o leite ou derivados e que fatores
de risco, como fumo e alcool, sejam evitados. A pratica de atividade fisica diaria deve ser
estimulada. Os exercicios com carga devem ser realizados por pelo menos 30 minutos
por dia. Recomenda-se levantamento de peso (com supervisdo), caminhadas, andar de
bicicleta, corridas e esportes ndo competitivos. A atividade fisica regular contribui com
0 aumento do 0sso cortical e do conteddo mineral 6sseo em criangas e adolescentes.

Calcio (mg/dia) Vitamina D (Ul/dia)
Idade
- Dose maxima - Dose maxima
Recomendacao Recomendacgao
recomendada recomendada
0-6 meses 200 1000 400 1000
6-12 meses 260 1500 400 1500
1-3 anos 700 2500 600 2500
4-8 anos 1000 2500 600 3000
>9anos 1300 3000 600 4000

Quadro 2. Recomendacdes de calcio e vitamina D por faixa etaria pediatrica. Adaptado de Institute of
Medicine (US) Committee to Review Dietary Reference Intakes for Vitamin D and Calcium, 2011.

O risco de fratura vertebral é maior nos primeiros meses (3-12 meses) de uso de GC. A
prevencdo também deve ser indicada na evidéncia de deficiéncia de vitamina D ou baixa
ingesta de calcio. A suplementacao diaria de calcio é indicada no tratamento da baixa
massa 0ssea e auséncia de ganho adequado de massa 0ssea, e sua dose ira depender do
aporte dietético do paciente e da necessidade diaria de calcio de acordo com a faixa etaria.

A suplementa¢ao com calcio e vitamina D (quadro 2) é preconizada para aqueles que
irdo usar corticosteroide em dose > 8 mg/m?/dia de hidrocortisona (ou outro GC com
dose equivalente), com duracao de tratamento por mais de 3 meses ou uso de mais de
4 ciclos no ano, ou uso de outras drogas osteopenizantes.

Os bisfosfonatos atuam na diminui¢ao da reabsorc¢do 6ssea por inibicao do recrutamento
de osteoclastos. Eles devem ser indicados por especialistas e seu uso se restringe a
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condi¢des como: falha terapéutica com doses maximas de calcio e vitamina D com
evolugdo ndo favoravel na DXA; intolerancia ou contraindicacdo ao uso destes agentes
(hipercalciuria/hipercalcemia ou calculo renal); e presenca de fratura patolégica (de
extremidades ou vértebra), osteoporose primaria, dor 6ssea importante, calcificacées
e estados hipercalcémicos. O uso de calcio e vitamina D concomitante é recomendado.
A anticoncepc¢do € indicada para meninas em idade fértil. Insuficiéncia renal é
contraindica¢do para o seu uso.

O bisfosfonato mais utilizado € o acido zolendrénico, medicacao endovenosa com dose
inicial de 0,05 a 0,17 mg/kg/ano, dividida em dois ciclos de tratamento, ou seja, um ciclo
administrado a cada seis meses, e dose de manutencdo de 0,025 a 0,05 mg/kg/ano,
dividida em dois ciclos de tratamento. Seu uso vem crescendo devido a maior facilidade
infusional e maior intervalo entre as aplicacdes quando comparado ao pamidronato.
Outros bisfosfonatos menos utilizados sdo: alendronato na dose de 35 ou 70 mg, via
oral, por semana (para pacientes com peso abaixo ou acima de 30 kg, respectivamente) e
pamidronato (dose inicial de 4,5 a 9 mg/kg/ano, dividida em trés ciclos de tratamento, ou
seja, um ciclo administrado a cada quatro meses, e dose de manutencdo de 4,5 mg/kg/
ano, dividida em trés ciclos de tratamento). A terapia intravenosa com bifosfonatos para
criancas menores de 2 anos é administrada com mais frequéncia, ou seja, 0 pamidronato
é administrado a cada dois meses e 0 acido zoledrénico € administrado a cada trés
meses, com as mesmas doses maximas anuais.

Na infancia podemos contar com o mecanismo de remodelamento do corpo vertebral.
E fundamental a avaliacdo dos fatores de risco, idade do paciente e da chance de maior
potencial de remodelamento e recuperac¢do da vértebra para indicar o melhor tratamento
disponivel (fluxogramas 1 e 2).

5. Mensagens finais

Os medicamentos GC, quando bem indicados, sdo fundamentais para o tratamento
de diversas doencas. Pacientes pediatricos que necessitem do uso de terapia crénica
com GC sistémico ou ciclos repetidos de GC (mais de 4 ciclos de 5 dias) necessitam de
suporte, acompanhamento e orienta¢des referentes a salde 0ssea.

As orientacdes para a protecdo 6ssea devem ser dadas junto com o inicio da terapia com
GC. Para a prescricdo de GC devemos planejar a menor dose efetiva e 0 menor tempo
de uso para tentar evitar os efeitos adversos decorrentes do uso cronico. Prescricdo de
atividade fisica regular e supervisionada € fundamental para aumento da forca 6ssea,
ganho de massa muscular e diminuicdo da massa gorda. E importante o acompanhamento
nutricional com o intuito de garantir a ingestdo adequada de calcio, vitaminas e proteinas,
além de prevencdo da obesidade. Devemos lembrar de realizar a suplementagdo de
vitamina D para manter niveis séricos de 25(0OH) vitamina D acima de 30ng/mL e reduzir
0 risco de perda de massa 0ssea.
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6. Fluxogramas

> 3 meses uso de GC em doses acima a fisiolégica de 8mg/m?/dia, GC endovenoso intermitente

1

- Otimizar o tratamento da doenga de base
- Garantir a ingestdo adequada de Calcio e Vitamina D
- Prescrever atividade fisica e controle do peso
- Orientar sobre dor nas costas
- Investigar e tratar atraso de crescimento e de puberdade

{

- Raio X coluna (perfil): inicial e atualmente
- Se dor na coluna ou piora 2 0,5 o Z-score de BMD: antecipar raio X
- Monitorar IMC a cada 3-6 meses
- DXA no inicio e a cada 12 meses

{

Sinal de fratura vertebral (Genant: > 20% perda de altura corpo vertebral,
perda paralelismo bordas, interrupcao das bordas vertebrais ou achatamento
anterior da vértebra) ou fratura de osso longo de baixa energia

v ¥

SIM, NAO

1

Avaliar a chance do paciente de recuperagao espontanea de BMD
e remodelamento do corpo vertebral: sem bisfosfonato

‘MENOR POTENCIAL MAIOR POTENCIAL‘
N L4
Fator de risco persistente: Fator de risco transitério:
>3 meses de uso de GC <3 meses de uso de GC
Baixa mobilidade Baixa mobilidade por curto periodo: < 2 sem.
Pouco controle de doenga de base Bom controle de doenga de base
Criangas mais velhas Criangas mais novas
(meninas 2 8 anos e meninos > 9 anos) Maior potencial de crescimento residual
Menor potencial de crescimento residual
Colapso mais grave Colapso discreto
Grau alto Grau baixo
Tratamento com Bisfosfonato EV Manter monitoramento

(fluxograma 2)

1

Monitorizagdo continua:
- Se mantiver o uso de GC
- Se manutencao dos fatores de risco para osteoporose mesmo sem uso de GC

Raio X coluna (perfil) e DXA: anualmente
- Se dor em coluna ou piora 2 0,5 no Z-score
de BMD: antecipar raio X

Sinal de fratura vertebral (Genant: > 20% perda de altura corpo vertebral,
perda paralelismo bordas, interrupgao das bordas vertebrais ou achatamento
anterior da vértebra) ou fratura de osso longo de baixa energia

Monitorizagao para garantir recuperacao espontanea:
- Z-score de BMD adequado sexo e altura

- Recuperacdo da forma do corpo vertebral

- Auséncia de novas fraturas

Fluxograma 1. Monitoramento e diagndstico da osteoporose em criancas em uso de glicocorticoide
(GC). Adaptado de War, 2020.
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Iniciar terapia com Bisfosfonato com doses iniciais para crianga com:
> 1 fratura vertebral de baixo impacto ou > 1 fratura osso longo baixo impacto

- -

Menos potencial Terapra com bisfosfonato endovenoso ainda

- Maior idade (meninas > 8 anos e meninos > 9 anos), indicado em criancas pequenas com fragilidade
independente do fator de risco 6ssea, mas sem fatores de risco, se as fraturas
ou impactam na qualidade de vida

Idade precoce, ams com fator de risco persistente (ex. dor de fratura vertebral)

- Manutencao de GC

- Mobilidade reduzida
- Doenca de base com mal controle

1

Monitorizar o tratamento para garantir a estabilidade da osteoporose definida como:
Auséncia de nova fratura vertebral na imagem de controle, E

Recuperagdo do corpo vertebral previamente fraturado, E

Auséncia de dorsalgia/lombalgia, E

Recuperacdo da mobilidade normal (de acordo com a doenca base), E

Normalidade dos parametros:

- Z-score de BMD para a altura, E

- Taxa de ganho de massa 6ssea adequada para sexo e idade

+ +

SIM NAO
Reducao do Bisfosfonato para dose de manutencao Continuar com as doses de bisfosfonato
- Pelo tempo em que persistir os fatores de risco nas doses iniciais
- Pelo menos 1 ano apés retirada do GC em criangas - Considerar aumento para a dose inicial anual
com cartilagem de crescimento aberta maxima se manutencdo fragilidade 6ssea

Observacao

Doses maximas anuais de inicio:

Pamidronato 4,5 a 9 mg/kg/ano, dividido em trés ciclos de tratamento

Acido zoledrdnico 0,05 a 0,1 mg/kg/ano, dividido em dois ciclos de tratamento

Doses anuais de manutencdo:
F:‘amidronato 4,5 mg/kg/ano, dividido em trés ciclos de tratamento
Acido zoledrdnico 0,025 a 0,05 mg/kg/ano, dividido em dois ciclos de tratamento

A terapia endovenosa com bisfosfonatos para criangas menores de 2 anos, é administrada com mais frequéncia
(ou seja, o pamidronato é administrado a cada dois meses, o acido zoledrénico é administrado a cada trés
meses, com as mesmas doses maximas anuais de iniciagdo e manutenc¢do que para criangas mais velhas).

Fluxograma 2. Tratamento da fragilidade 6ssea em criancas com osteoporose induzida pelo glicocorticoide
(GC). Adaptado de War, 2020.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Qual é o principal exame de imagem utilizado para monitorar a densidade
mineral 6ssea em pacientes pediatricos em uso de glicocorticoides, e qual
parametro é mais relevante para esta faixa etaria?

a) Radiografia convencional; Z-score.
b) Densitometria 6ssea (DXA); T-score.
C) Ressonancia magnética; Z-score.

d) Densitometria dssea (DXA); Z-score.

2. Em relagao a prevencao da osteoporose em pacientes pediatricos em
uso de glicocorticoides, qual das seguintes condutas é a mais importante
e prioritaria?

d
b

C) Realizacao de densitometrias 0sseas a cada 3 meses.

) Reducdo da dose de glicocorticoide para a menor dose efetiva.
)

Aumento da ingestdo de proteina para fortalecer os musculos.
d) Suplementacdo preventiva de calcio e vitamina D.

3. Qual é a principal consequéncia a longo prazo da osteoporose induzida
por glicocorticoide em criangas, que pode impactar significativamente
sua qualidade de vida?

a) Aumento da suscetibilidade a infeccdes.
b) Desenvolvimento de miopatia (fraqueza muscular).
¢) Diminuicdo do crescimento estatural e aumento do risco de fraturas.

d) Aumento do apetite e ganho de peso.
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CAPITULD 21

Displasias esqueléticas esclerosantes
Ana Alzira Fenalte Streher, Anderson de Oliveira Zeni e Laura Fenalte Streher

1. Introducao

As displasias esqueléticas esclerosantes (DEEs), também conhecidas internacionalmente
como high bone mass disorders (HBM), constituem um grupo heterogéneo de doencas
raras caracterizadas pelo aumento anormal da densidade dssea. Essas condi¢des cursam
com alteracdes do modelamento e do remodelamento esquelético, podendo ter espectro
clinico bastante variavel, desde achados radioldgicos incidentes até quadros graves,
potencialmente incapacitantes ou fatais.

A prevaléncia desse grupo de doencas é dificil de determinar devido a sua raridade,
sendo disturbios individuais frequentemente relatados em pequenas séries de casos ou
em familias isoladas. No entanto, estima-se que algumas delas, como a osteopetrose,
dependendo do subtipo, afetem aproximadamente 1:20.000 a 1:200.000 nascidos vivos.
A picnodisostose é mais rara, apresentando prevaléncia relatada de 1:1.700.000, e a
melorreostose, outra DEE notavel, possui prevaléncia estimada em 1:1.000.000 individuos.

O diagndstico das DEEs mostra-se desafiador, e 0s exames de imagem tém papel
importante em diferenciar os subtipos. Mesmo que, muitas vezes, pelo polimorfismo da
apresentacdo dessas doencas, seja necessario diagnostico molecular e até mesmo bidpsia
para confirmacao. A identificacdo precisa é fundamental para um manejo adequado,
aconselhamento genético e, em alguns casos, para 0 acesso a terapias especificas que
podem alterar o curso da doenca.

Este capitulo tem como objetivo fornecer uma visao abrangente das displasias esqueléticas
esclerosantes, abordando a classificacdo, bases fisiopatoldgicas e genéticas, caracteristicas
clinicas e radiologicas e opc¢des de tratamento das principais entidades desse grupo
de doencas, além de diagnosticos diferenciais, considerac8es sobre o prognoéstico e
acompanhamento a longo prazo.

2. Fisiopatologia e bases genéticas

A homeostase 0ssea é mantida por um equilibrio entre a formacdo 6ssea, mediada pelos
osteoblastos, e a reabsorcao 0ssea, mediada pelos osteoclastos. Os osteoblastos sao
células derivadas de precursores mesenquimais, responsaveis pela sintese da matriz
0ssea e pela mineralizacdo. Por sua vez, 0s osteoclastos sao células multinucleadas
de origem hematopoiética que, ao se aderirem ao 0sso, liberam prétons e enzimas
lisossdmicas, degradando a matriz 6ssea. Além disso, 0s ostedcitos desempenham papel
essencial na regulacao do remodelamento 6sseo, atuando COmo mecanossensores que,
por meio da secrecao de fatores como a esclerostina, modulam a atividade das demais
células envolvidas no processo.

Os avan¢os genéticos e moleculares tém sido fundamentais para o entendimento das displasias
esqueléticas. Alguns desses genes e vias metabdlicas envolvidas nesse processo sdo:
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* Via RANK/RANKL/OPG: essencial para a diferencia¢do e ativacao dos osteoclastos.
MutacBes em TNFSF11 (RANKL) e TNFRSFTTA (RANK) podem levar a formas de
osteopetrose por deficiéncia de osteoclastos.

* Acidificacao da lacuna de Howship: os osteoclastos necessitam de um ambiente
acido para dissolver a matriz mineral. Muta¢des em TCIRG1 (bomba de proétons
vacuolar) e CLCN7 (canal de cloro) comprometem essa func¢do, resultando em
osteopetrose osteoclastica.

* Via Wnt/B-catenina: fundamental para a diferenciacdo e funcdo osteoblastica.
MutacBes que levam a ativa¢do dessa via, como em LRP5 ou pela perda da funcdo
de SOST (esclerostina, inibidor da via), resultam em doencas de alta massa 0ssea,
como a esclerosteose.

* Via MAPK (RAS/MAPK/ERK): envolvida na proliferacao e diferenciacdo celular.
Mutac¢Bes somaticas ativadoras em MAP2K1 e KRAS foram identificadas como causas
da melorreostose, levando a proliferacao descontrolada de osteoblastos.

* Catepsina K (CTSK): enzima secretada pelos osteoclastos e responsavel por degradar
a matriz de colageno do 0sso. Muta¢des de perda de fun¢do em CTSK resultam em
picnodisostose, caracterizada por falha na reabsor¢do adequada da matriz organica.

* LEMD3: codifica uma proteina da membrana nuclear interna que antagoniza
a sinalizacao de TGF-3 e BMP. Muta¢Bes em LEMD3 causam osteopoiquilose e
osteopatia estriada, além da sindrome de Buschke-Ollendorff, em alguns casos.

Compreender e identificar essas vias € de grande importancia para o desenvolvimento
de abordagens terapéuticas direcionadas.

3. Classificacao das displasias esqueléticas esclerosantes

As displasias esqueléticas esclerosantes podem ser classificadas de diferentes formas. Para
0s fins deste capitulo, utilizaremos de critérios clinicos, diferenciando as formas hereditarias
(osteopetrose, picnodisostose e osteopoiquilose) das nao hereditarias (melorreostose,
osteosclerose intramedular). Porém, podemos ainda as dividir radiologicamente, agrupadas
em padrdes difusos/generalizados, focais/segmentares ou multiplos/simétricos. Do ponto
de vista molecular, podem ser subclassificadas conforme vias envolvidas, como defeitos
na reabsorcdo osteoclastica, alteracdes da via RANK/RANKL/OPG, ativacdo da via MAPK
ou disfuncdes da via TGF-B/BMP-SMAD. Por fim, a Nosologia de Disturbios Esqueléticos
Genéticos (2023) posiciona essas condi¢Bes dentro do grupo dos distlrbios osteoesclerdticos,
organizando-as segundo 0s genes envolvidos e o mecanismo molecular.

4. Principais displasias esqueléticas esclerosantes: caracteristicas
clinicas, radiolégicas e genéticas, tratamento e progndstico

4.1. Osteopetrose

A osteopetrose é um grupo heterogéneo de disturbios esqueléticos raros e hereditarios
da reabsorcao 6ssea. Estes sao decorrentes da falha do recrutamento, diferenciacdo ou
capacidade de reabsorc¢do dos osteoclastos. Embora 0 0sso seja excessivamente denso,
ele é frequentemente fragil e propenso a fraturas.
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4.1.1. Caracteristicas clinicas

A caracteristica principal da patologia é a esclerose ¢ssea generalizada causada por essa
disfuncdo osteoclastica. O defeito na reabsorc¢do leva também ao preenchimento da
medula 0ssea por 0sso endocondral, reduzindo o espaco para as células hematopoiéticas.
Devido as varias mutac¢8es envolvidas, pelo menos 23 descritas, a osteopetrose é
geneticamente heterogénea e pode ser dividas em subtipos:

* Osteopetrose autossdmica recessiva (ARO) ou maligna infantil: ¢ a forma mais
grave, manifestando-se na infancia. Caracteriza-se por faléncia da medula ¢ssea (anemia,
trombocitopenia, infec¢Bes recorrentes), compressao de nervos cranianos (cegueira,
surdez, paralisia facial) devido ao estreitamento dos forames 0sseos, hidrocefalia e atraso
no desenvolvimento. Sem tratamento, € frequentemente fatal na primeira década de vida.

* Osteopetrose autossomica dominante (ADO) ou benigna adulta: geralmente menos
grave, com inicio na adolescéncia ou idade adulta. Muitos individuos sao assintomaticos e o
diagndstico é incidental. As complicagdes podem incluir fraturas recorrentes, osteomielite
(especialmente da mandibula) e, ocasionalmente, compressao de nervos cranianos. Existem
ainda dois subtipos principais: ADO tipo | (associada a muta¢des em LRP5) e ADO tipo |l
(associada a mutacbes em CLCN7Y), sendo esta Ultima a mais comum.

* Outras formas: incluem osteopetrose ligada ao X e formas associadas a sindromes
especificas, como a osteopetrose com acidose tubular renal.

4.1.2. Achados radiolégicos tipicos

Os achados radiolégicos classicos da osteopetrose, além do aumento difuso da densidade
0ssea, incluem a presenca de areas focais de esclerose, que se assemelham a outro 0sso
dentro do segmento afetado, e as vertebras em “sanduiche”, que sdo sinais de esclerose
e espessamento das placas terminais vertebrais (figura 1). Alem disso, ha as chamadas
deformidades em “frasco de Erlenmeyer”, nas quais o alargamento das metafises dos
0ss0s longos se assemelha a um funil (figuras 2 e 2.1), mais frequente na ADO tipo Il.

Figura 1. Radiografia e tomografia computadorizada da coluna de um homem de 50 anos com
osteopetrose (tipo ADO 2). Observam-se areas bem delimitadas de aumento da densidade 6ssea nas
placas terminais vertebrais (setas), configurando o aspecto tipico de “vértebras em sanduiche”. Fonte:
Spectrum of Skeletal Imaging Features in Osteopetrosis Inheritance Pattern and Radiological Associations.
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Figura 2. A — Radiografia convencional
da coxa de uma mulher jovem saudavel;
B — Radiografia convencional da coxa
direita com osteopetrose (tipo ARO).
Observa-se alargamento metafisario
com a deformidade tipica em “frasco
de Erlenmeyer” no fémur distal, além
de aumento difuso da densidade dssea.
Também sdo notadas bandas alternadas
metafisarias radiollcidas e escleréticas.
Fonte: Spectrum of Skeletal Imaging
Features in Osteopetrosis Inheritance
Pattern and Radiological Associations.

Figura 2.1. Radiografia de lactente com
deformidade tipica com alargamento
metafisario. Fonte: adaptado de
Radiopaedia.org. Disponivel em: https://
radiopaedia.org/cases/osteopetrosis-

327lang=us.

4.1.3. Bases genéticas

Como citado anteriormente, a osteopetrose € geneticamente variavel e pode ter um
padrao de heranca autossdmica recessiva, dominante ou ligada ao X.

Na ADO, 70% dos casos sao da mutacdo do CLCN7, que codifica um antiportador Cl-
/H +, 0 qual se expressa na “borda franjada” dos osteoclastos e € crucial para manter
0 potencial de membrana e a acidificacao. Cita-se ainda outras muta¢8es importantes,
como LRP5 e PLEKHM1. Ja na ARO, além da mutacdo bialélica do CLCN7, temos mutacdes
em genes envolvidos na funcao do osteoclasto: TCIRG1T, OSTM1, SNX10, PLEKHM1, CAll
e 0s que levam a uma deficiéncia da formacdo ou maturacao — RANKL, RANK; IKBKG.
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4.1.4. Tratamento e prognéstico

O tratamento da osteopetrose depende do subtipo e da gravidade da doenca. O
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) € a Unica terapia curativa para
a forma infantil maligna (ARO), especialmente se realizada precocemente. Essa terapia
repBe 0s osteoclastos defeituosos por células precursoras saudaveis, restaurando a
funcdo de reabsorcao dssea e revertendo muitas das complica¢des, como a faléncia da
medula dssea e a compressdo nervosa. Porém, alguns quadros clinicos com doencas
neuroldgicas graves ou alteracdes em genes associados a sintomas neurodegenerativos,
como as do OSTM1, tém contraindicacao para o TCTH.

Além disso, tratamento de suporte e nutricional, como a ingestao adequada de calcitriol
(1,25-di-hidroxivitamina D3), tem papel importante, pois, em altas doses, essa vitamina
pode estimular a formacdo de osteoclastos e a reabsorcdo 0ssea em alguns pacientes,
especialmente naqueles com deficiéncia de anidrase carbonica Il. O manejo de
complicacdes, como cirurgias para descompressao de nervos cranianos (optico, auditivo),
tratamento de osteomielite e manejo de fraturas também sdo cruciais.

4.2. Picnodisostose

Displasia esquelética rara autossémica recessiva, a picnodisostose resulta da degradacdo
deficiente da matriz organica 6ssea devido a deficiéncia de catepsina K. Além de apresentar
aumento da densidade 0ssea, ela cursa com fragilidade dssea.

4.2.1. Caracteristicas clinicas

Os pacientes geralmente acometidos por essa patologia vdo apresentar caracteristicas
dismorficas e esqueléticas, como a baixa estatura proporcional (membros curtos). Alguns,
inclusive, podem ter baixos niveis de hormdnio de crescimento (GH) e fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1), altera¢8es faciais tipicas, com maxila hipoplasica, bossa
frontal e biparietal, proptose ocular e ponte nasal convexa, além de anormalidades em
dedos das maos, ungueais, odontoldgicas e de palato.

4.2.2. Achados radiolégicos

Na avaliagao radioldgica, aléem do aumento generalizado da densidade dssea, pode-se
observar a persisténcia das fontanelas e suturas mesmo na idade adulta. A presenca de
reabsor¢do das falanges distais, denominada acro-ostedlise, constitui um dos principais
achados, que, em conjunto com as alteracdes ja descritas e com o angulo mandibular
obtuso, contribui para diferenciar a picnodisostose de outras displasias esclerosantes
(figura 3).
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Figura 3. (A — Cranio mostrando calvaria espessada, fontanela anterior aberta e ossos wormianos; as
setas vermelhas indicam angulos mandibulares retos. B e C — Aumento da densidade 0ssea; as setas
verdes indicam acro-ostedlise das falanges terminais. D — Radiografia panoramica mostrando disposicao
irregular dos dentes; as setas vermelhas indicam angulos mandibulares retos). Fonte: Genetic and Molecular
Evaluation: Reporting Three Novel Mutations and Creating Awareness of Pycnodysostosis Disease.

4.2.3. Bases genéticas

A consanguinidade é frequentemente observada na maioria das familias afetadas pela
picnodisostose, por ser um disturbio autossdmico recessivo (AR). A fisiopatologia envolve
principalmente o gene CTSK, que é responsavel por codificar a enzima lisossdmica
catepsina K, essencial para a degrada¢do da matriz ¢ssea. Essa mutac¢do leva a disfuncgdo
osteoclastica, em que, embora presentes, 0s osteoclastos sao incapazes de reabsorver
0 0sso de forma eficaz, acumulando colageno em grandes vacuolos intracelulares.

4.2.4. Tratamento e prognaéstico

O tratamento da picnodisostose é essencialmente voltado para o suporte clinico e o
manejo das complica¢Bes, com destaque para os cuidados odontoldgicos, a correcdo de
deformidades esqueléticas e as abordagens voltadas para a baixa estatura. O TCTH ndo
é indicado nesses casos, uma vez que a forma clinica é mais branda, ndo justificando a
relacao risco-beneficio do procedimento, além de ndo se mostrar eficaz frente a mutagdo
especifica associada a picnodisostose. Diferentemente da osteopetrose, a picnodisostose
ndo leva a faléncia da medula 6ssea, e os individuos afetados geralmente sobrevivem
até avida adulta.
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4.3. Melorreostose

A melorreostose, também conhecida como doenca de Leri, em referéncia ao médico
que a descreveu pela primeira vez, é uma displasia 6ssea que cursa com hiperostose
cortical. Ela manifesta-se predominantemente na infancia ou adolescéncia e apresenta
maior acometimento dos 0ssos longos dos membros inferiores. Contudo, pode envolver
outros segmentos esqueléticos e até mesmo tecidos moles adjacentes, ocasionando
espessamento cutaneo, alterac@es fibrosas e até mesmo malformag8es vasculares.
Na maioria dos casos, o acometimento é monostotico e unilateral, embora formas
poliostdticas tenham sido descritas.

4.3.1. Caracteristicas clinicas

O quadro clinico dessa patologia classicamente se apresenta com dor cronica, rigidez
articular e deformidades progressivas dos membros, com limita¢do funcional e impacto
significativo na qualidade de vida dos portadores da doenca. Outras manifestacdes
incluem discrepancia no comprimento dos membros, fraqueza e atrofia muscular.

4.3.2. Achados radiolégicos

O diagndstico da melorreostose é primariamente radiografico, com lesdes irregulares,
de aspecto caracteristico de “cera derretida” nas areas de hiperostose cortical (figura
4). O método de escolha para confirmar a doenca é a cintilografia 0ssea, que revela
hipercaptacdo nas regides afetadas, o que ajuda a identificar lesdes pequenas, muitas
vezes Ndo aparentes nos outros exames. A tomografia computadorizada (TC) também
tem papel importante na identificacdo de acometimento extradsseo.

Figura 4. A — Radiografia anteroposterior do joelho de um paciente com dor localizada. Observam-
se lesdes escleroticas irregulares (setas) no cdndilo femoral e no plato tibial medial, com aspecto de
“cera derretendo” (dripping candle wax), tipico da melorreostose. B — Tomografia computadorizada
mostrando espessamento e densificacdo dos tecidos moles adjacentes ao compartimento femorotibial
medial (asterisco), envolvendo a area do ligamento colateral medial e englobando foco de calcificacdo.
Fonte: Sclerosing bone dysplasias: a pictorial essay.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 4 | Fragilidade ¢ssea em pediatria 230

4.3.3. Bases genéticas

Do ponto de vista genético, a melorreostose é causada principalmente por mosaicismo
somatico. A maioria (87%) dos casos classicos resulta de mutagdes somaticas ativadoras
no gene MAP2K1, que codifica a proteina MEK 1. Isso leva a hiperatividade da via de
sinalizacdo RAS-MAPK-ERK.

Mutac¢Bes no KRAS (uma via relacionada) também sao encontradas em uma minoria
de casos. Mutacdes no gene LEMD 3 foram descritas em alguns casos familiares de
melorreostose.

4.3.4. Tratamento e progndstico

O tratamento da doenga de Leri é desafiador e visa principalmente o alivio sintomatico.
A fisioterapia desempenha pilar fundamental no manejo dessa doenca, com
alongamentos, programas de fortalecimento muscular e técnicas de ritmo e modalidades
eletroterapéuticas, como TENS (estimulagdo nervosa elétrica transcutanea) para preservar
a mobilidade, reduzir a dor e prevenir contraturas, aumentando a qualidade de vida dos
pacientes.

Do ponto de vista farmacoldgico, o mais comum € o uso de AINEs para controle da dor,
mas bifosfonatos e denosumabe, agentes que suprimem a reabsor¢do 0ssea, também
tém sido utilizados com relatos de melhora clinica e alivio algico em casos selecionados.

Os possiveis procedimentos cirdrgicos incluem alongamento de membros e excisdo de lesdes
esclerdticas. Contudo, a intervencgdo cirdrgica é reservada para casos com dor intratavel,
deformidades graves, contraturas ou limitagdo funcional significativa, pois a elevada taxa
de recorréncia das deformidades e contraturas apos esses procedimentos limita a eficacia
cirdrgica a longo prazo. Nesse sentido, em casos graves refratarios, a ressec¢do radical do
segmento 0sseo afetado, seguida de reconstrugdo com protese modular, pode ser necessaria,
resultando em alivio completo da dor e bom resultado funcional.

Embora benigna, seu carater crénico e progressivo possui alta morbidade, pois causa
dor significativa e deformidades que requerem diversas intervencdes.

4.4. Osteopoiquilose

A osteopoiquilose, também conhecida como “doenca dos 0ssos manchados” € uma displasia
0ssea benigna, caracterizada por focos de condensacdo 0ssea disseminados, causados
por uma falha na reabsorcdo do 0sso esponjoso secundario. A osteopoiquilose pode estar
associada a sindrome de Buschke-Ollendorff (dermato osteopoiquilose), que apresenta
alteracGes cutaneas, como nevo de tecido conjuntivo, associadas as deformacdes 6sseas.
Também pode coexistir com a melorreostose em sindromes de sobreposicdo.

4.4.1. Caracteristicas clinicas

O quadro clinico dessa patologia costuma ser silencioso, sendo o diagnostico quase sempre
incidental em exames de imagem. Alguns casos podem apresentar dor leve nas articula¢des.

4.4.2. Achados radiolégicos

O diagnostico da osteopoiquilose é primariamente radiografico, com multiplos pequenos
focos esclerdticos arredondados, hiperdensos, simétricos, geralmente nas metafises e
epifises dos 0ssos longos. Os locais frequentemente afetados incluem ossos do tarso,
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carpo, falanges, metacarpos e 0ssos pélvicos (figuras 5 e 6). A cintilografia 6ssea, as lesées
geralmente ndo apresentam captacdo, o que ajuda a diferenciar a osteopoiquilose da
melorreostose.

Figura 5. Radiografias de mdos e pés mostrando pequeno numero de lesBes osteoblasticas,
pequenas e arredondadas, achados na osteopoiquilose. Fonte: Osteopoikilosis: a case report and review
of the literature.

Figura 6. Tomografias computadorizadas do ombro esquerdo e quadril direito mostrando multiplas
lesGes arredondadas, no Uumero, omoplata, clavicula, fémur e regido periacetabular. Fonte:
Osteopoikilosis: a case report and review of the literature.

4.4.3. Bases genéticas

Essa patologia possui caracteristica hereditaria autossomica dominante. O principal gene
envolvido € o LEMD 3, o qual codifica a proteina MAN1, uma proteina da membrana
nuclear que inibe as vias de sinalizacao TGF-3 e BMP, como citado anteriormente. A
mutacdo nesse gene também é relacionada a outras displasias esclerdticas.
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4.4.4. Tratamento e progndstico

Devido ao seu curso normalmente assintomatico e benigno, a osteopoiquilose ndo
requer tratamento e possui excelente prognostico. Todavia, se a dor articular leve estiver
presente, analgésicos e AINEs podem ser utilizados.

4.5. Osteopatia estriada

A osteopatia estriada (OS) € uma displasia esclerosante caracterizada por um desequilibrio
entre a formacdo e a reabsorcdo 0ssea, resultando em altera¢des esqueléticas tipicas,
frequentemente detectadas em exames de imagem. Pode estar associada a esclerose
craniana (OS-CS) de forma bem mais agressiva.

4.5.1. Caracteristicas clinicas

A OS costuma apresentar-se como condi¢do benigna, assintomatica. Ja a OS-CS é mais
grave e costuma ser letal em homens portadores devido a defeitos cardiacos graves e/ou
malformacgdes gastrointestinais. Nas mulheres, o quadro pode cursar com macrocefalia,
fenda palatina, perda auditiva e deficiéncia intelectual leve. Caracteristicas faciais podem
incluir bossa frontal, hipertelorismo e ponte nasal deprimida.

4.5.2. Achados radiolégicos

Em relacdo aos achados radioldgicos, o aspecto classico é caracterizado por estrias
esclerdticas longitudinais densas (figura 7), encontradas principalmente nas diafises e
metafises dos 0ssos longos, correndo paralelas ao eixo longo do 0sso. Nos 0ssos iliacos,
as estriacdes podem ter uma aparéncia “em leque”. Na forma OS-CS encontra-se também
esclerose craniana.

Figura 7. Radiografia do joelho esquerdo de um paciente
de 25 anos com histéria de trauma por atropelamento.
Observam-se estria¢des radiopacas verticais na medula
Ossea do fémur distal e da tibia proximal, sem outras
altera¢des na medula ou no cértex ésseo. Fonte: Sclerosing
bone dysplasias: a pictorial essay.
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4.5.3. Bases genéticas

A forma OS-CS é um disturbio autossémico dominante ligado ao cromossomo X, que se
relaciona com mutac8es de perda de funcao no gene FAM123B (também conhecido como
WTX ou AMERT). Esse gene atua como repressor da via de sinalizacdo WNT candnica,
0 que leva ao acumulo de beta-catenina intracelular, resultando em formacdo 6ssea
excessiva (hiperativa periosteal), sobretudo de origem periosteal, 0 que explica o padrao
de estriacdes esclerdticas observado radiologicamente.

4.5.4. Tratamento e progndstico

O manejo dessa patologia é sintomatico e multidisciplinar. A descompressao cirdrgica
pode ser necessaria nos casos de comprometimento de nervos cranianos, associada a
fisioterapia para o controle de complicacdes musculoesqueléticas.

Infelizmente, possui prognostico reservado para homens, sendo frequentemente letal.

4.6. Esclerose diafisaria multipla (doenca de Ribbing)

Embora descrita como entidade distinta, a esclerose diafisaria multipla, também conhecida
como doenca de Ribbing, é frequentemente agrupada na literatura com a displasia
diafisaria progressiva (doenca de Camurati-Engelmann — CED), com a qual compartilha
aspectos clinicos e radiograficos.

4.6.1. Caracteristicas clinicas

O quadro clinico da doenca de Ribbing é caracterizado por dor cronica de padrdo
mecanico nas diafises dos 0ssos longos. De progressao lenta e inicio na vida adulta, € uma
condicdo de diagnodstico de exclusdo, muitas vezes comparada a esclerose intramedular,
uma condi¢do ndo hereditaria.

4.6.2. Achados radiolégicos

Os achados de imagem incluem espessamento cortical periosteal e endosteal das diafises
dos 0ss0s longos (figura 8), podendo levar ao estreitamento dos canais medulares. As
epifises sdo poupadas. Como supracitado, o principal diferencial radiografico é com a
CED, que, todavia, apresenta alargamento fusiforme dos 0ssos longos e envolvimento
craniano, ausentes na Ribbing.
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Figura 8. A e B — Cortes coronais e axiais de tomografia computadorizada dos membros inferiores
de um paciente de 35 anos com dor crdnica na face anterior da tibia. Nota-se espessamento do 0sso
cortical, envolvendo as superficies periosteal e endosteal, além de esclerose do canal medular no
terco médio das tibias bilaterais. As altera¢des determinam o estreitamento do canal medular. Fonte:
Sclerosing bone dysplasias: a pictorial essay.

4.6.3. Bases genéticas

A doenca de Ribbing é descrita como hereditaria, embora sem um gene causal confirmado.
Em contrapartida, a CED possui heranca autossémica dominante e esta relacionada a
mutacdes no gene TGF-B1, que codifica o fator de crescimento transformador beta-1.

4.6.4. Tratamento e progndstico

O tratamento é baseado em alivio sintomatico da dor, com corticoides ou AINEsS. Possui
bom prognaostico, tendo em vista seu carater benigno.

4.7. Displasia diafisaria progressiva (doenca de Camurati-Engelmann)

A displasia diafisaria progressiva (DDP), também conhecida como doenca de Camurati-
Engelmann (DCE), é caracterizada por aumento da densidade 6ssea, predominantemente
nas diafises dos 0ssos longos.

4.7.1. Caracteristicas clinicas

A DDP geralmente se manifesta na infancia, cursando com dor em membros inferiores,
fraqueza e fadiga muscular, atrofia dos musculos dos membros e rigidez articular. Alteracdes
cranianas também sao frequentes, decorrentes de hiperostose craniana, podendo resultar
em macrocefalia e compressdo de nervos cranianos, com conseqguente paralisia.

4.7.2. Achados radioldgicos

A principal caracteristica radiografica dessa patologia é a hiperostose cortical irregular,
resultante do espessamento periosteal e endosteal simétrico das diafises, acometendo
principalmente o fémur e a tibia (figura 9). As metafises e epifises sdo tipicamente poupadas,
e podem ser observadas alteraces cranianas, como a esclerose da base do cranio.
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Figura 9. A e B — Menina de 3 anos com displasia
diafisaria (doenca de Camurati-Engelmann). As
radiografias mostram espessamento cortical com
estreitamento medular dos ossos longos. Fonte: A
primer on skeletal dysplasias.

4.7.3. Bases genéticas

Essa patologia possui padrao autossémico dominante. No caso da DDP, o que ocorre é
uma mutagao no gene que codifica o fator de crescimento transformador-31 (TGF-31), o
que leva a hiperativa¢ao da via de sinalizagao TGF, aumentando a formagao 6ssea. Isso
explica por que do padrdo diafisario, uma vez que é onde a a¢do osteoblastica é menos
contrabalanceada pela osteoclastica.

4.7.4. Tratamento e progndstico

O tratamento da DCE é principalmente sintomatico, com analgésicos para a dor e, em
alguns casos, corticosteroides para reduzir a inflamacdo. A cirurgia pode ser necessaria
para descompressdo nervosa em casos de compressdo de nervos cranianos. O
prognostico € variavel, mas a doenca geralmente ndo é fatal, embora possa levar a
morbidade significativa devido a dor cronica e a complicacdes neuroldgicas.

5. Diagnéstico diferencial

O diagnostico das displasias esqueléticas esclerosantes é desafiador devido a heterogeneidade
e a sobreposicdo de caracteristicas clinicas e radiograficas entre as diferentes patologias
desse grupo de doencas. Nesse sentido, tambéem é fundamental distinguir essas condi¢cdes
de outras causas de osteosclerose de origem metabdlica, neoplasica ou secundaria.

Um dos principais diagndsticos diferenciais em adultos, especialmente na presenca
de les@es esclerdticas multifocais, sdo as metastases osteoblasticas. Estas costumam
apresentar padrdo infiltrativo, podendo associar-se a erosao cortical e ao envolvimento
de partes moles. Entre os tumores primarios mais frequentemente associados destaca-
se 0 adenocarcinoma de prostata.

Outra patologia que merece destaque é a esclerose tuberosa, tendo em vista que lesdes
Osseas esclerdticas sdo o terceiro achado de imagem mais comum dessa doenca. Ela é
caracterizada por focos escleroticos medulares, semelhantes a ilhas 0sseas, geralmente
localizados nos corpos vertebrais e elementos posteriores da coluna. A cintilografia
Ossea tipicamente demonstra auséncia de captacgao, o que auxilia na diferenciacao de
metastases e melorreostose.

A osteodistrofia renal também pode ser um diagnostico diferencial, pois apresenta um
padrdo de osteosclerose difusa com aumento da radiodensidade da medula 0ssea
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e predisposicdo a fraturas patoldgicas. Ja a doenca de Paget 0ssea € uma condi¢ao
crénica com alto turnover 6sseo, que se caracteriza por uma fase inicial litica seguida por
formacao 6ssea desordenada, marcada por trabéculas grosseiras e focos de esclerose
0ssea. Deve ser levada em consideracdo a depender do contexto e perfil do paciente,
tendo em vista que acomete mais 0s idosos.

6. Papel da imagem e da genética no diagndstico diferencial

Tendo em vista que o diagnostico da maioria das SBDs é primariamente radioldgico e
baseia-se no reconhecimento de padrdes nas imagens, 0s exames de imagem também
Sao cruciais na esfera dos diagnosticos diferenciais. A saber, as lesdes de osteopoiquilose
sdo tipicamente simétricas e “frias” na cintilografia, diferentemente de muitas
metastases osteoblasticas.

A andlise genética tornou-se ferramenta essencial no manejo dessas condicdes,
oferecendo informacdes diagnosticas e progndsticas importantes. A saber, a identificacao
de mutac¢8es no MAP2K1, por exemplo, confirma a melorreostose classica. Enquanto
mutacdes no CLCN7 podem causar tanto ADO quanto ARQO, e a distincdo tem implicacbes
prognosticas. Assim, o teste genético, usando técnicas como o sequenciamento do exoma,
é recomendado assim que a suspeita radiografica for levantada.

7. Conclusao

As displasias esqueléticas esclerosantes constituem um grupo raro e heterogéneo de
disturbios 6sseos, caracterizados pelo aumento anormal da densidade ¢ssea com uma
clinica vasta, que varia desde formas assintomaticas, como a osteopoiquilose, até doencas
graves e potencialmente fatais, como a osteopetrose autossdmica recessiva maligna e
a osteopatia estriada com esclerose craniana em homens.

O diagnostico primordialmente é radiografico para a maioria delas, porém faz-se
necessario diagnostico mais preciso e precoce, que vem sendo cada vez mais aprimorado
pela integracdo da analise molecular. A identificagdo das mutacBes genéticas aprofunda
a compreensdo da patogénese, auxilia na estratificacdo progndstica e abre caminhos
para terapias direcionadas.

O tratamento, em sua maioria, permanece sintomatico e voltado para melhora da
qualidade de vida. Assim, mesmo que terapias especificas ja estejam disponiveis em
alguns contextos, como o TCTH, que é capaz de modificar positivamente a historia natural
das formas graves de osteopetrose, a auséncia de terapias especificas para a maioria das
displasias e as altas taxas de recorréncia cirdrgica em condi¢des como a melorreostose
evidenciam a necessidade de mais pesquisas na area.

A investigacdo continua de genes ainda nado identificados em pacientes com displasias
esclerosantes de etiologia indefinida é essencial, especialmente por meio de técnicas
de sequenciamento genético e biologia molecular, visto que as mutac¢des conhecidas
até o momento nao explicam toda a variabilidade clinica observada. Além disso, a
compreensdo dos mecanismos patogénicos e da fun¢do dos genes envolvidos nessas
patologias é necessaria para o desenvolvimento de terapias direcionadas. Para isso, sao
fundamentais estudos longitudinais de alta qualidade, tanto para definir a histéria natural
dessas doencgas, quanto para avaliar novas estratégias terapéuticas.

O prognostico e 0 acompanhamento a longo prazo variam de acordo com a forma clinica
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e 0 subtipo genético, exigindo seguimento individualizado. Fica evidente, no entanto, que
a complexidade dessas doencas requer uma abordagem multidisciplinar, envolvendo
ortopedistas, fisioterapeutas, especialistas em dor, neurologistas, geneticistas e outros
profissionais, com foco na prevencdo e Nno manejo das complicacées secundarias, como
neuropatias compressivas, em busca do melhor convivio possivel dos pacientes com a sua
doenca.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. As displasias esqueléticas esclerosantes caracterizam-se por aumento
da densidade 6ssea, porém com mecanismos fisiopatolégicos distintos.
Assinale a alternativa correta:

a) O aumento da densidade Ossea nessas doencas decorre exclusivamente de
hiperatividade osteoblastica.

b) A osteopetrose resulta principalmente de falha na formacao da matriz dssea
pelos osteoblastos.

¢) Defeitos na reabsorcdo osteoclastica podem gerar 0sso denso, porém estruturalmente fragil.

d) Aalta densidade 6ssea nessas displasias esta sempre associada a baixo risco de fraturas.

2. Uma crianca apresenta aumento difuso da densidade 6ssea, vértebras
em “sanduiche”, deformidade metafisaria em “frasco de Erlenmeyer”
e histéria de anemia e compressao de nervos cranianos. O mecanismo
fisiopatolégico mais provavel envolve:

a) Ativacao da via Wnt/(3-catenina por muta¢des em LRP5.

b) Defeito da acidificacdo da lacuna de Howship por disfuncao osteoclastica.
C) Mutag¢do somatica ativadora da via MAPK.

d) Falha na degradacdo da matriz organica por deficiéncia de catepsina K.

3. Em relacao a diferenciacao entre melorreostose e osteopoiquilose,
assinale a alternativa correta:

a) Ambas apresentam les@es simétricas e auséncia de captacao a cintilografia dssea.
b) A melorreostose é hereditaria autossomica dominante associada a muta¢des em LEMD3.
C) A osteopoiquilose cursa com dor intensa e deformidades progressivas dos membros.

d) Amelorreostose apresenta padrdo radioldgico de hiperostose cortical em “cera derretida”.
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CAPITULO 22

Abordagem nao farmacoldgica na fragilidade dssea em pediatria
Thatyana Granato de Andrade

1. Introducao

No contexto da fragilidade 0ssea em pediatria, o fisioterapeuta encontra basicamente
dois grupos de criancas atipicas:

As criancas com patologias que afetam primariamente 0 0sso (osteogénese imperfeita,
acondroplasia, displasias 0sseas, entre outros);

As criancas com patologias e condi¢cdes neuroldgicas que afetam 0 0SSO COMO
consequéncia, ao longo da infancia, devido as diferencas na mobilidade, tragdo
muscular e impacto (por exemplo, condi¢cdes neuroldgicas, como a paralisia cerebral,
e as lesdes encefdlicas adquiridas na infancia).

2. Contexto da crianca atipica

As criancas atipicas movimentam-se menos e muitas vezes ndo vivenciam todas as etapas
do desenvolvimento motor. Grande parte delas apresenta vivéncia tardia ou inexistente
da postura em pé. Entre as criancas ndo deambuladoras ha um risco aumentado de
alteracdo na massa 6ssea e fraturas.

As familias, por sua vez, acabam direcionando seus esfor¢os as terapias e muitas vezes
observamos perda precoce do seguimento pediatrico, focando apenas nos aspectos
da reabilitacdo e menos nas questdes clinicas. E comum que esses pacientes cheguem
a adolescéncia com acompanhamento de reabilitacdo (fisiatria, ortopedia), mas sem
acompanhamento pediatrico ou nutricional. O aspecto nutricional pode ser prejudicado
pelas questdes sensoriais ou de seletividade alimentar, comuns a essa populac¢do. E isso,
aliado a auséncia de acompanhamento e suplementacdo, piora o quadro 6sseo, colocando
0 paciente em risco durante as terapias. Precisamos considerar também que muitas dessas
criangas tomam medicaces anticonvulsivantes e sao pouco expostas a luz solar.

Além disso, sdo pacientes que passam por cirurgias 0sseas que podem ser de grande
porte, abrangendo diversas articulagdes em membros superiores e inferiores. Essas
intervenc8es demandam longos periodos de imobilizagdo em 0ssos que ja sdo frageis
e porosos, e que necessitarao de reabilitacdao em seguida.

A literatura nos traz que a expectativa de vida da populacdo atipica tem se aproximado
cada vez mais a da populac¢do tipica, especialmente para 0s pacientes com bom nivel de
mobilidade (deambuladores com ou sem aditamentos). E esperado um declinio funcional
na vida adulta, proporcional ao seu comprometimento motor. Porém, em termos de
composi¢do corporal, observa-se diminuicao na densidade mineral 0ssea, no trofismo
muscular e aumento importante no tecido adiposo visceral, fazendo com que o adulto
jovern com deficiéncia possa ter desempenho funcional similar ao de um idoso tipico.

Esse alto risco de fragilidade ¢ssea e sarcopenia precisa ser observado pelo fisioterapeuta
para a definicdo e seguran¢a em suas condutas.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 4 | Fragilidade ¢ssea em pediatria 241

3. Abordagem da fisioterapia
A abordagem da fisioterapia na fragilidade 6ssea segue 0s seguintes pilares:

3.1. Ortostatismo precoce — Programas de ortostatismo assistido

A crianca precisa vivenciar a postura em pé a partir de 9 ou 10 meses de idade, o que
corresponde ao inicio da postura em pé no bebé tipico. O posicionamento em pé pode
ser feito com diversos equipamentos de ortostatismo assistido, como prancha ortostatica
e parapodium, em uma dose de 4 a 7 horas semanais (aproximadamente 60 minutos
ao dia). Devem ser utilizadas orteses para melhor alinhamento durante a descarga de
peso, se necessario. Em caso de subluxa¢do dos quadris ou pds-cirdrgico, é necessaria
a liberacdo médica.

Entre os efeitos positivos, observamos: aumento da massa mineral 0ssea, aumento na
estabilidade articular de quadril, melhora nas amplitudes de movimento de quadris,
joelhos e tornozelos, alivio de pressao, efeitos na diminuicdo do tonus, efeitos no alerta/
autoestima/contato com seus pares e melhora no funcionamento gastrointestinal.

Figuras 1 e 2. Equipamentos para ortostatismo assistido. Fonte: arquivo pessoal da autora.

3.2. Treino de forca

O fortalecimento muscular com as devidas adaptacdes necessarias ja esta bem
estabelecido na literatura desde o fim da década de 1990 e inicio dos anos 2000.

Ndo € necessario que seja feito com equipamentos ou em ambiente de academia. Podem
ser utilizados equipamentos simples e de baixo custo (caneleiras, rolos, bolas, a propria mao
do terapeuta). Também é possivel utilizar técnicas como o pilates adaptado. Seja qual for
a abordagem, adicionamos a carga adequada e proporcional ao quadro clinico da criancga.
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E importante ressaltar que, na vigéncia de fragilidade dssea, o terapeuta precisa observar
as alavancas 6sseas e o risco de fratura. Para isso, o conhecimento da biomecanica é
essencial. Uma adaptacdo comum é utilizar caneleiras proximas a articulacao dos joelhos
e ndo nos tornozelos para diminuir o bra¢o de alavanca na tibia e fibula do paciente.

Figuras 3 e 4. Fortalecimento muscular com pilates adaptado. Fonte: arquivo pessoal da autora.

Podemos utilizar recursos que insiram o fortalecimento muscular no dia a dia, como
bicicleta ou triciclo adaptado.

Figura 5. Triciclo adaptado. Fonte: arquivo pessoal da autora.
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3.3. Pés-cirurgico

ApOs a realizagcao de cirurgia ortopédica, preconiza-se o inicio precoce da fisioterapia,
com orienta¢des de posicionamento e mobiliza¢do a familia. O ortostatismo e o retorno
ao treino de marcha devem comecar assim que liberados pelo médico.

3.3.1. Deslocamento e treino de marcha

Quando possivel, 0 estimulo ao deslocamento deve ser um dos principais focos de atuagdo
do fisioterapeuta. E importante destacar que toda forma de deslocamento importa e é
movimento; entdo, se ndo for por meio da troca de passos, cabe a nos oferecer outras formas
de deslocamento para a crianca. A explora¢cdo do ambiente € importante inclusive para a
construgdo de aspectos cognitivos e sociais, ndo podendo ser negligenciada.

Durante as terapias, a crianga treinara seu deslocamento em curtas e longas distancias.
Seja por meio do arrastar, engatinhar ou com uso de equipamentos como skate adaptado
ou “motoquinhas”, até chegar a troca de passos com apoio (andadores com diferentes
niveis de suporte) ou sem apoio.

Hoje a tecnologia permite o uso de diferentes recursos para o treino de marcha, como
esteiras com suporte parcial do peso corporal e a robdtica, que além de suporte de
peso, oferece auxilio a troca dos passos e informagdes sobre os parametros da marcha
em tempo real. Infelizmente, muitos desses recursos ainda ndo estao disponiveis de
forma ampla para a populac¢do brasileira, mas o fisioterapeuta pode adaptar o treino a
realidade de seu paciente com recursos de baixo custo.

3.3.2. Adequacao postural em cadeira de rodas

Para as criancas que necessitam de cadeira de rodas para deslocamento em curtas ou
longas distancias, a adaptacdo da cadeira é essencial para favorecer uma postura sentada
confortavel e biomecanicamente alinhada. Assim, evitamos deformidades e permitimos
que 0s musculos estejam em situacdo favoravel para gerar forca.

Figura 6. Crianca com diagnostico de osteogénese
imperfeita. Treino de marcha com ortese longa e
andador adaptado de baixo custo, em madeira. Fonte:
arquivo pessoal da autora.
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Figura 7. Marcha robdtica. Fonte: arquivo pessoal
da autora.

4. Observacao do acompanhamento clinico da criancga

E necessério discutir o caso da crianca com fragilidade 6ssea com a equipe médica a fim
de garantir a seguranca nos manuseios em terapia. E importante observar atentamente os
aspectos nutricionais, especialmente para as criancas que realizam protocolos intensivos,
levando em consideracdo o alto gasto energético dessa populacdo.

5. Equipe multiprofissional

Lembramos que a fisioterapia ndo trabalha sozinha no atendimento a crian¢a com
fragilidade 6ssea. A terapia ocupacional atua em conjunto, com enfoque No aumento
da participagao nas atividades de vida diaria e na vida escolar.

6. Encaminhamento ao esporte adaptado

Para a populacao atipica, manter-se ativo é tarefa obrigatoria. O esporte adaptado tem
papel essencial em manter essa crianca fora do sedentarismo ao longo de toda a vida,
conservando a salde 6ssea e reduzindo o risco de fraturas.

Atualmente, temos no Brasil muitas associacdes que oferecem esporte adaptado de
forma ampla e gratuita. E importante que a crianca goste da modalidade para garantir
a adesdo aos treinos e a permanéncia no esporte.
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7. Fluxograma

Fragilidade 6ssea em pediatria
Criangas com patologia que Criangas com condigdes
afetam primariamente o osso neuroldgicas que afetardo o osso
Movimentam-se menos Pouco tempo em pé Aspectos nutricionais Cirurgias 6sseas

—) Ortostatismo Assistido

—p Treino de forca

—) Deslocamento e marcha

FISIOTERAPIA Adequacao Postural

—) P6s Operatdrio

—) Esporte Adaptado

) Acompanhamento clinico e equipe multi

Fonte: elaborado pela autora.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Sao fatores que favorecem a fragilidade 6ssea na crianga atipica:

a) Diminuicao de mobilidade, atraso para aquisicdo da postura em pé, questdes
sensoriais que prejudicam a alimentacdo.

b) Aquisicdo da postura em pé proxima a 1 ano de idade, pouca mobilidade, uso de
Orteses.

c) Deslocamento por meio do arrastar e engatinhar, atraso para aquisi¢do da postura
em pé.

d) Participacdo em programas de ortostase assistida e uso de orteses.

2. Sobre os programas de ortostatismo assistido, a literatura preconiza:

a) Parainiciar um programa de ortostatismo, a crian¢a precisa ter adquirido todas as
etapas motoras prévias.

b) Aidade para inicio é a partir de 18 meses de idade.
C) Aidade parainicio € entre 9 e 10 meses, com dosagem de 3 horas por dia.

d) Aidade parainicio é entre 9 e 10 meses, com dosagem de aproximadamente 1 hora
por dia.

3. Assinale a alternativa INCORRETA:
a) Otreino de forca em fisioterapia pediatrica tem bases bem estabelecidas na literatura.

b) O treino de forca, a depender da patologia, ndo deve ser realizado, pois pode piorar
a condicdo muscular de criangas com patologias neurolégicas.

c) O treino de forca nao necessita de aparelhos e pode ser feito com equipamentos
de baixo custo.

d) O fisioterapeuta deve tomar cuidado com os bracos de alavanca durante o treino
de forca.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria
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CAPITULO 23

Displasias esqueléticas: como suspeitar e abordar?
Guido de Paula Colares Neto

1. Introducao

As displasias esqueléticas constituem um grupo de condi¢cBes genéticas que
comprometem o desenvolvimento, a diferenciacdo ou o equilibrio entre cartilagem e
0ss0, resultando em anormalidades do esqueleto. Embora sejam consideradas raras
quando analisadas individualmente, em conjunto ocorrem com prevaléncia estimada de
1 para cada 3.000 a 5.000 nascidos vivos, representando aproximadamente 5% de todas
mas-formacdes congénitas.

Diante dessa ampla diversidade de apresentacdes clinicas, o principal desafio para o
profissional de salde é reconhecer tanto as formas graves e evidentes, caracterizadas
por deformidades 0sseas marcantes, quanto as formas mais sutis, nas quais as alteracées
esqueléticas podem passar despercebidas. Essa percepc¢do clinica é fundamental para
direcionar adequadamente a avaliacdo diagnodstica e a conduta terapéutica.

2. Bases fisiolégicas da formacao e crescimento 6sseo

O esqueleto humano é composto por duas partes principais: o esqueleto axial, que
inclui o cranio, a coluna vertebral, a caixa toracica e os ossiculos do ouvido interno; e
0 esqueleto apendicular, formado pelas cinturas escapular e pélvica, além dos 0ssos
longos dos membros superiores e inferiores, como umero, radio, ulna, fémur, tibia e
0ss0s das mdos e dos pés.

O desenvolvimento 6sseo embrionario varia conforme o tipo de 0sso a ser formado. A
ossificacao intramembranosa origina 0s 0ssos planos e irregulares, como os parietais e
occipitais, por meio da diferenciacao direta de células mesenquimais em osteoblastos,
responsaveis pela producao da matriz ¢ssea. Ja a ossificagdo endocondral, responsavel
pela formagdo dos 0ssos longos e curtos, como fémur, tibia e Umero, ocorre a partir
da diferenciacdo das células mesenquimais em condrocitos, que formam uma matriz
cartilaginosa progressivamente substituida por tecido 6sseo.

Nos 0ssos longos distinguem-se quatro regides principais: a epifise, que corresponde
as extremidades articulares; a placa de crescimento ou fise, composta por cartilagem
responsavel pelo crescimento longitudinal; a metafise, que conecta a epifise a diafise;
e a diafise, que constitui a por¢do central do osso. Dentro da placa de crescimento, 0s
condrocitos organizam-se em zonas funcionais sucessivas, representando as etapas do
crescimento 6sseo longitudinal: repouso, multiplicacdo (zona proliferativa), hipertrofia
(zona hipertrdfica) e, por fim, apoptose (morte celular programada).

A regulacdo da ossificacdo endocondral depende da interacdo entre multiplos genes,
como SOX9 (SRY-box transcription factor 9), COL2AT (Collagen type Il alpha 1 chain), RUNX2
(RUNX family transcription factor 2), FGFR3 (Fibroblast growth factor receptor 3), IHH (Indian
hedgehog signaling molecule) e COLTOAT (Collagen type X alpha 1 chain), que controlam
a atividade celular nas diferentes zonas da placa de crescimento. Além disso, fatores
hormonais e humorais, como GH (hormonio do crescimento), IGF-1 (Insulin-like Growth
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Factor 1), PTH (paratormonio), E2 (estrogénio) e citocinas, modulam a proliferacdo e a
matura¢do dos condrocitos, coordenando o equilibrio entre crescimento e mineralizagao.

ApOs a apoptose dos condroécitos na fise, ocorre a invasdo de osteoblastos, osteoclastos e
Vasos sanguineos, que participam do remodelamento 6sseo. Os osteoblastos depositam
uma matriz organica rica em colageno tipo |, a qual se mineraliza pela deposi¢do de
cristais de hidroxiapatita de calcio e fosforo, originando o 0sso trabecular e o cortical,
estruturas responsaveis pela resisténcia e sustentacdo do esqueleto.

3. Classificacao das displasias esqueléticas

Com base em critérios clinicos, radiolégicos e moleculares, o Comité de Nosologia da
International Skeletal Dysplasia Society (ISDS) atualizou recentemente a classificacdo das
displasias esqueléticas, reunindo 771 condic¢des distintas distribuidas em 41 grupos,
com a identificacao de 552 genes associados.

Essa organizagao permite agrupar doencgas relacionadas em familias e subfamilias,
favorecendo uma melhor compreensdo das correlacdes genotipo-fendtipo e auxiliando
no raciocinio diagnostico (quadro 1).

Grupo

Exemplos

1. Displasias relacionadas ao FGFR3

Acondroplasia, hipocondroplasia, displasia
tanatoférica.

2. Grupo do colageno tipo Il

Displasia espondiloepifisaria congénita (COL2AT).

3. Grupo do colageno tipo XI

Sindrome de Stickler, sindrome de Marshall.

4. Disturbios de sulfatacao

Displasia diastrofica (SLC26A2).

5. Displasias com multiplas luxacdes articulares

Sindrome de Desbuquois, sindrome de Larsen.

6. Altera¢Bes em filaminas e proteinas
relacionadas

Displasia frontometafisaria, sindrome
cardiospondilocarpofacial.

7. Distdrbios das proteinas do nucleo dos
proteoglicanos

Sindrome de Schwartz-Jampel, baixa estatura
por ACAN.

8. Grupo TRPV4

Displasia TRPV4 tipo Maroteaux.

9. Pseudoacondroplasia e displasias epifisarias
multiplas

Pseudoacondroplasia, displasia epifisaria multipla.

10. Disturbios do cilio e sinalizag¢ao ciliar

Sindrome de Ellis-van Creveld.

Continua na préoxima pagina.
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Grupo

Exemplos

11. Displasias metafisarias

Displasia metafisaria de Schmid.

12. Displasias espondilometafisarias

Displasia espondiloencondral.

13. Displasias espondiloepimetafisarias

Displasia espondiloepimetafisaria.

14. Displasias espondilodisplasicas graves

Displasia Sedaghatian.

15. Displasias mesomélicas e rizomélicas

Sindrome de Leri-Weill, sindrome de Robinow.

16. Displasias acromesomélicas

Displasia acromesomélica tipo Maroteaux.

17. Displasias acromélicas

Displasia geleofisica.

18. Braquidactilias isoladas

Braquidactilia tipo A1 e tipo E.

19. Braquidactilias sindrémicas

Sindrome trico-rino-falangeana.

20. Displasias com ossos encurvados

Displasia campomélica (SOX9).

21. Nanismo primordial e ossos delgados

Sindrome de Kenny-Caffey.

22. Doencas de deposito lisossomal com
envolvimento 6sseo

Mucopolissacaridose tipo | (Hurler).

23. Condrodisplasia punctata

Condrodisplasia punctata (CDPX1, CDPX2).

24, Osteopetrose e distUrbios dos osteoclastos

Osteopetrose infantil, picnodisostose.

25. Disturbios osteosclerdéticos

Displasia diafisaria de Camurati-Engelmann.

26. Osteogénese imperfeita e fragilidade 6ssea

Osteogénese imperfeita tipos I-lIl.

27. Disturbios da mineralizacdo 6ssea

Hipofosfatasia, raquitismo hipofosfatémico.

28. Alteracdes da via do hormdnio da paratireoide

Displasia tipo Jansen, displasia de Blomstrand.

29. Grupo das ostedlises

Ostedlise expansiva familiar.

30. Desenvolvimento 6sseo desorganizado

Exostoses multiplas, displasia fibrosa.

Continua na préoxima pagina.
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Grupo Exemplos

31. Sindromes de crescimento excessivo e Sindrome de Marfan, Loeys-Dietz,

segmentar

32. Osteoartropatias inflamatorias genéticas Displasia pseudorreumatoide progressiva.

33. Displasia cleidocraniana e relacionadas Displasia cleidocraniana (RUNX2).

34. Sindromes com craniossinostose Sindrome de Crouzon, sindrome de Carpenter.
35. Disostoses craniofaciais Disostose mandibulofacial (Treacher-Collins).
36. Disostoses vertebrais e costais Disostose espondilocostal.

37. Disostoses patelares Sindrome unha-patela.

38. Defeitos de hipoplasia ou reducao

Anemia de Fanconi.
de membros

39. Mao/pé fendido com ou sem outras

. ~ Ectrodactilia (sindrome EEC3).
manifestacdes

40. Polidactilia, sindactilia e trifalangismo Polidactilia pré-axial.

41. Defeitos de formacgdo articular e sinostoses | Sindrome das sinostoses multiplas (NOG).

Quadro 1. Classificacdo das displasias esqueléticas. Fonte: adaptado de Guido de Paula Colares Neto,
Crésio de Aragao Dantas Alves; Demystifying Skeletal Dysplasias: A Practical Approach for the Pediatric
Endocrinologist. Horm Res Paediatr 1 April 2025; 98 (2): 214-225. https://doi.org/10.1159/000536564.

4. Abordagem diagnéstica

O diagnostico das displasias esqueléticas requer uma avaliacdo abrangente, integrando
dados clinicos, laboratoriais e radioldgicos (figura 1). Essa abordagem sistematizada
possibilita identificar o padrao de acometimento 0sseo, distinguir displasias entre si e
definir o momento oportuno para a investigacdo genética.
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Suspeita clinica

Altera¢Bes no crescimento (baixa estatura desproporcional ou desvio segmentar).
Historia familiar de displasia esquelética ou consanguinidade.

Deformidades dsseas visiveis (membros curtos, torax alterado, escoliose).
Disformismos faciais, escleras azuladas, alteracdes dentarias e/ou auditivas.
Sintomas neuroldgicos, respiratorios ou ortopédicos associados.

v

Avaliacao inicial (anamnese detalhada e exame fisico)

Antropometria completa (estatura, peso, perimetro cefalico, IMC).

Avaliacao das propor¢des corporais (envergadura, SS/SI, estatura sentada ou cabeca-nadega).
Identificacdo de deformidades axiais e apendiculares.

Avaliagao da mobilidade articular e marcha.

v

Investigacdo Laboratorial

Calcio total e ionizado, fésforo, magnésio, fosfatase alcalina, PTH e 25(0OH)D.
Calcio, creatinina e fosfato (reabsorcao tubular).
Hemograma, AST, ALT, creatinina sérica, gasometria, IGF-1, IGFBP-3 e urianalise.

v

Investigacdo radioldgica

» Radiografia simples: cranio, coluna, torax, bacia, ossos longos, joelhos, mdos e pés.
* Tomografia/Ressonancia: quando houver suspeita de estenose do forame magno,
estenose lombar, hidrocefalia ou malfeicGes craniofaciais.

v

Investigacdo genética

* Sequenciamento de Sanger: quando ha suspeita clinica de mutagdo conhecida.
* Painéis genéticos direcionados ou TES: para multiplas condicdes suspeitas.
* WES/WGH, CGH-array, MLPA, FISH: em casos sem mutacdes especificadas.

v

Acompanhamento multidisciplinar
(pediatria, ortopedia, endocrinologia, genética, neurologia,
fisioterapia, odontologia, psicologia, e assisténcia social)

* Tratamento clinico: suplementacao de calcio, fésforo e colecalciferol se necessario;
terapias especificas conforme etiologia - vosoritida (acondroplasia); asfotase alfa
(hipofosfatasia); burosumabe (hipofosfatemia ligada ao X)

* Monitoramento continuo (fun¢do respiratoria, neuroldgica, renal e ortopédica)

* Aconselhamento genético

Figura 1. Fluxograma para o diagnostico e conduta nas displasias esqueléticas. Fonte: elaborado pelo autor.

4.1. Anamnese

Na anamnese é fundamental investigar alteracfes no crescimento (baixa ou alta
estatura) e o periodo de inicio (pré ou pos-natal), além de sintomas articulares, como
dor, hipermobilidade ou contraturas. Devem ser exploradas também alteracdes Osseas
no esqueleto axial e apendicular, incluindo dor, fraturas e deformidades, bem como
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histérico de cirurgias ortopédicas e manifestacdes neuroldgicas, como convulsdes ou
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.

Além disso, € importante registrar complica¢des gestacionais (como infec¢es maternas,
uso de alcool ou tabaco), medidas antropomeétricas ao nascimento (peso, comprimento
e perimetro cefalico) e caracteristicas familiares, como altura dos pais, presenca de
consanguinidade ou casos semelhantes na familia.

Essas informacdes, analisadas em conjunto, fornecem as bases para a formulacdo
das hipoteses diagnosticas e para a conducdo racional dos exames complementares
subsequentes.

4.2. Exame fisico

O exame fisico deve iniciar pela avaliagdo antropométrica, incluindo estatura, peso, perimetro
cefalico e indice de massa corporal (IMC). Esses parametros devem ser plotados em curvas
de crescimento especificas para idade e sexo, 0 que possibilita identificar desvios em relacao
aos padrdes populacionais e estabelecer a trajetdria de crescimento individual.

Em seguida, é fundamental avaliar as propor¢des corporais, uma vez que a despropor¢do
constitui um dos achados mais caracteristicos das displasias esqueléticas (figura 2). A
envergadura, distancia entre as pontas dos dedos médios com os bracos totalmente
estendidos, deve diferir em até 5 cm da altura em criancas maiores e em até 2,5 cm em
recém-nascidos para ser considerada dentro da normalidade.

Figura 2. Medidas antropomeétricas utilizadas na avaliacdo das propor¢des corporais. Fonte: Figura
elaborada pelo autor.

Legenda: A: comparacdo entre envergadura e altura total; B: segmentos superior e inferior, utilizados para analise
da proporcionalidade corporal; C: determina¢do da estatura sentada; D: mensuracao da distancia intercondilar
(DIC) e da distancia intermaleolar (DIM).

Arelacdo entre o segmento superior e o inferior (SS/SI) é obtida subtraindo-se a medida
do segmento inferior (distancia entre a sinfise pubica e o solo) da altura total em pé, o
que fornece o valor do segmento superior. Essa relacdo deve ser comparada a valores
de referéncia para idade e sexo, apresentados no quadro 2.

Entre as medidas antropomeétricas, a estatura sentada (ES) é considerada a mais precisa
para avaliar a proporc¢ao corporal. Ela corresponde a distancia entre o topo da cabeca
e aregido glutea quando o individuo esta sentado. Em lactentes e recém-nascidos, essa
avaliacdo é representada pela distancia cabeca-nadega, equivalente a estatura sentada
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nessa faixa etaria. A partir desse dado, calcula-se a razdo estatura sentada/estatura total
(ES/E), que expressa o percentual da estatura composto por cabeca e tronco (esqueleto
axial), sendo o restante referente ao comprimento dos membros (esqueleto apendicular).

Ainterpretacdo da ES/E deve ser feita com base em valores de referéncia internacionais,
expressos em percentis e escores Z. Valores acima de +2 desvios-padrao indicam
comprometimento do esqueleto apendicular, enquanto valores abaixo de -2 desvios-
padrao sugerem comprometimento do esqueleto axial (figura 3).

No esqueleto axial podem ser observadas deformidades como pectus excavatum, pectus
carinatum, cifose, lordose e escoliose, que variam em intensidade conforme o tipo de
displasia. Ja no esqueleto apendicular € importante avaliar o alinhamento dos membros
e identificar alteragdes como genu varum, genu valgum, rizomelia, mesomelia, acromelia,
micromelia e braquidactilia.

A mobilidade articular deve ser cuidadosamente analisada, considerando a presenca de
hiperextensdo, restricao de movimento e altera¢des da marcha, que refletem o grau de
comprometimento osteoarticular.

Alem das altera¢cBes esqgueléticas, sinais clinicos associados podem contribuir
significativamente para o diagnostico. Entre eles, destacam-se disformismos
faciais, escleras azuladas, alteracdes auditivas e anomalias dentarias, como
dentinogénese imperfeita ou abscessos recorrentes. Também devem ser avaliadas
manifestacdes sistémicas, como manchas café com leite, observadas na sindrome
de McCune-Albright, e hepatoesplenomegalia, frequentemente associada a
osteopetrose e as mucopolissacaridoses.

S > per.ior/ Envergadura-estatura
e segmento inferior
Masculino Feminino Masculino Feminino
0,5 1,62 1,6 -2,5 3
1,5 1,5 1,46 2,7 -3,3
2,5 1,37 1,34 -3 -3,8
3,5 1,3 1,27 -2,7 -4
4 1,24 1,22 -3 -3,8
4,5 1,22 1,19 -3 -3,5
5 1,19 1,15 -3,3 -3,5
6 1,12 1,1 -2,5 3,3
7 1,07 1,06 -2,5 -2
8 1,03 1,02 1,8 1,8
Continua na préxima pagina.
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SEEMIEED s per‘ior/ Envergadura-estatura
el (ermes) segmento inferior
Masculino Feminino Masculino Feminino
9 1,02 1,01 0 1,2
10 0,99 1 0 -1
11 0,95 0,9 0 0
12 0,98 0,99 8 0
13 0,97 1 3,3 0
14 0,97 1,01 33 0
15 0,95 1,01 4,3 1,2
16 0,99 1,01 4.6 1,2
17 0,99 1,01 5,8 1,2

Quadro 2. Relacdo entre segmentos superior/inferior e diferenca envergadura-estatura segundo sexo
e idade. Fonte: Adaptado de Wilkins L. The Diagnosis and Treatment of Endocrine Disorders in Children
and Adolescence. 3. ed. 1966.
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Figura 3. Curvas de referéncia para a relagdo estatura sentada/estatura para o sexo masculino e sexo
feminino. Adaptado de Fredriks AM, van Buuren S, van Heel WJM, et al. Nationwide age references for
sitting height, leg length, and sitting height/height ratio, and their diagnostic value for disproportionate
growth disorders. Archives of Disease in Childhood 2005;90:807-812.
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4.3. Exames laboratoriais

A investigacdo laboratorial nas displasias esqueléticas tem como objetivo principal avaliar o
metabolismo 6sseo e excluir condi¢des associadas que possam interferir no crescimento e na
mineralizagcdo. Para isso, recomendam-se exames séricos de calcio total e ionizado, fosforo,
magnésio, fosfatase alcalina total, paratormoénio (PTH) e 25-hidroxivitamina D [25(OH)D].

De forma complementar, a avalia¢do urinaria deve incluir a urinalise (urina tipo 1),
dosagem de calcio, creatinina e fosfato em amostra isolada (spot), que permite identificar
alteracBes de reabsorcao tubular e distinguir disturbios de origem enddcrina ou renal.

Por fim, indicam-se exames como hemograma completo, aspartato aminotransferase
(AST) e alanina aminotransferase (ALT), creatinina sérica, gasometria venosa, IGF-1 (Insulin-
like Growth Factor 1) e IGFBP-3 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3).

4.4. Exames de imagem

A radiografia simples constitui 0 exame inicial mais indicado na avaliagdo das displasias
esqueléticas, pois permite uma analise panoramica do esqueleto e auxilia na formulagao
do diagnostico diferencial. O protocolo deve incluir radiografias de cranio (posteroanterior
e lateral), térax (anteroposterior), coluna cervical e toracolombar (anteroposterior e
lateral), bacia (anteroposterior), 0ssos longos, joelhos, maos e punhos (posteroanterior)
e pés (anteroposterior e lateral).

Ainterpreta¢do dos padr@es radiograficos deve considerar a fase de maturagao esquelética,
especialmente durante o periodo pré-puberal, quando se evidenciam as zonas de
crescimento e mineralizagdo 0ssea. Nos 0ssos longos devem ser avaliadas alteragdes da
epifise (auséncia, redugao ou irregularidade), metafise (alargamento e irregularidade) e
didfise (espessamento cortical, esclerose, estreitamento ou expansao medular).

Na coluna toracolombar sdo analisadas a presenca, localiza¢ao e magnitude de escoliose,
cifose ou lordose, além da morfologia dos corpos vertebrais e da distancia interpedicular,
parametros que auxiliam na detec¢do de anomalias estruturais e compressdes medulares.

As radiografias também possibilitam identificar padrdes de encurtamento 0sseo, como
rizomelia (encurtamento de Umero e fémur), mesomelia (encurtamento de radio e ulna,
tibia e fibula), acromelia (encurtamento de mdos e pés) e micromelia (encurtamento
global dos membros). A braquidactilia, caracterizada por redu¢ao do comprimento dos
dedos, também pode ser evidenciada.

Por fim, a tomografia computadorizada de cranio e a ressonancia magnética do cranio, da
coluna cervical e lombar sdo indicadas para investigar comorbidades associadas, como
estenose do forame magno, estenose lombar, hidrocefalia e calcificacBes nos ganglios
da base, complementando a avaliagdo morfoldgica e funcional do esqueleto.

4.5. Genotipagem

A confirmacdo molecular das displasias esqueléticas constitui um passo essencial no
diagnastico, permitindo definir a etiologia genética, orientar o progndstico e direcionar
0 aconselhamento familiar.

Quando ha suspeita clinica de uma displasia esquelética associada a variantes genéticas
ja conhecidas, o sequenciamento de Sanger € o método preferencial, por oferecer alta
precisao na deteccdo de variantes patogénicas especificas.
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Por outro lado, quando o diagndstico diferencial inclui multiplas condi¢des, recomenda-
se a utilizacdo de painéis genéticos direcionados ou do sequenciamento de exoma
direcionado (TES - Targeted Exome Sequencing), que possibilitam a analise simultanea de
varios genes candidatos, incluindo aqueles sem regides de variante patogénica recorrente.

A identificacdo de uma variante potencialmente patogénica em um painel genético pode
ser confirmada por sequenciamento de Sanger, analise de segregacao familiar e testes in
silico ou in vitro, que auxiliam na determinacao de sua relevancia clinica e patogenicidade.

Na auséncia de variantes patogénicas, outras técnicas complementares devem ser
consideradas, especialmente para investigar regides intronicas, regulatorias ou anomalias
cromossomicas. Entre essas metodologias destacam-se 0 sequenciamento de exoma
completo (WES — Whole Exome Sequencing), 0 sequenciamento gendmico completo (WGS
— Whole Genome Sequencing), a hibridizacdo gendmica comparativa em array (CGH-array),
a amplificacao dependente de ligacdo multipla (MLPA — Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification) e a hibridizac¢do /n situ fluorescente (FISH - Fluorescence In Situ Hybridization).

Essas abordagens, quando integradas aos achados clinicos e radioldgicos, ampliam a
acuracia diagnostica e favorecem uma avaliacdo personalizada, contribuindo para o
manejo adequado das diferentes formas de displasias esqueléticas.

5. Abordagem terapéutica

O manejo das displasias esqueléticas deve ser multidisciplinar, envolvendo diferentes
especialidades médicas e areas de apoio, de modo a garantir uma abordagem integral
do paciente e 0 manejo adequado das comorbidades. Além disso, a orientacdo continua
as familias é parte essencial do cuidado, promovendo compreensdo sobre o curso da
doenca e adesdo ao tratamento.

Nesse contexto, pediatras, assistentes sociais e psicologos desempenham papel central
no acompanhamento clinico e psicossocial, contribuindo para a construcdo de um plano
terapéutico individualizado e humanizado.

Os radiologistas participam ativamente do processo diagnéstico e do seguimento,
por meio da analise de radiografias, tomografias computadorizadas e ressonancias
magnéticas, que fornecem informac8es detalhadas sobre a progressdo das alteracdes
Osseas e 0 impacto das intervencdes terapéuticas.

Os geneticistas sdo responsaveis pelo aconselhamento genético, esclarecendo o padrao
de heranca, o risco de recorréncia familiar e as implicacGes clinicas das variantes
identificadas. Ja os dentistas especializados atuam no manejo de alteracdes odontoldgicas,
como erupcdo dentaria tardia, abscessos e perda precoce de dentes, além de orientarem
sobre higiene oral e tratamentos restauradores ou endoddnticos quando necessarios.

Os especialistas em dor contribuem para o controle de sintomas osteoarticulares, combinando
tratamentos farmacolégicos e estratégias ndo farmacoldgicas. Além disso, fisioterapeutas
e educadores fisicos favorecem o fortalecimento musculoesquelético e cardiorrespiratorio,
promovendo mobilidade, independéncia funcional e melhor qualidade de vida.

A neurologia e a neurocirurgia sao fundamentais na avaliagdo e tratamento das
complica¢des neuroldgicas, como estenose do forame magno, estenose lombar e
hidrocefalia, particularmente frequentes em casos de acondroplasia. Paralelamente, a
pneumologia atua na avaliagdo e suporte respiratorio, especialmente em pacientes com
deformidades toracicas ou apneia do sono.
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A ortopedia desempenha papel central na correcao das deformidades do esqueleto
axial e apendicular, na estabilizacdo articular e na prevencao de fraturas, além de realizar
descompresses cirdrgicas, realinhamentos e o seguimento funcional da coluna toracolombar.

A oftalmologia monitora altera¢des visuais decorrentes de compressdes nervosas ou
malformacdes craniofaciais, enquanto a otorrinolaringologia investiga perda auditiva e
disturbios respiratorios frequentemente associados.

Por fim, a endocrinologia tem papel importante no manejo das altera¢des do metabolismo
0sseo e hormonal. O tratamento pode incluir suplementacdes de calcio, fosforo e
colecalciferol, bem como terapias especificas, como o uso de bisfosfonatos para melhora
da densidade mineral 0ssea. Aléem disso, devem ser investigados e tratados disturbios
hormonais por meio de reposicao com somatropina, hormonios sexuais ou medicacdes
direcionadas, como vosoritida (acondroplasia), asfotase alfa (hipofosfatasia) e burosumabe
(hipofosfatemia ligada ao X).
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Sobre a avaliagao clinica inicial das displasias esqueléticas, assinale a
alternativa correta:

a) Adespropor¢do entre segmentos corporais, guando presente, sugere comprometimento
sistémico e geralmente exclui a possibilidade de displasia esquelética.

b) A suspeita clinica deve ser considerada mesmo na auséncia de deformidades
evidentes, especialmente quando ha desvio de propor¢8es corporais e antecedentes
familiares compativeis.

C) Aidentificacao de baixa estatura proporcionada € o principal marcador clinico das
displasias esqueléticas.

d) A investigacdo deve priorizar altera¢des laboratoriais precoces, uma vez que 0s
achados clinicos costumam ser inespecificos.

2. Com base na abordagem diagnoéstica das displasias esqueléticas, qual
das alternativas a seguir esta correta?

a) Aradiografia simples de esqueleto completo deve ser reservada apenas para casos
com confirmacao molecular prévia, evitando exposicdo desnecessaria a radiagao.

b) Os exames laboratoriais isoladamente sao suficientes para diferenciar displasias
esqueléticas de distdrbios metabdlicos 6sseos, desde que incluam PTH e 25(OH)D.

C) Aanalise genotipica, por meio de painéis direcionados ou sequenciamento de exoma,
substitui integralmente a necessidade de avaliacdo clinica e radiologica.

d) Ainterpretacdo integrada de dados clinicos, radioldgicos e genéticos é essencial,
sendo a radiografia esquelética o exame inicial de maior valor diagnostico.

3. Em relagdao ao manejo terapéutico das displasias esqueléticas, assinale
a opcao correta:

a) O tratamento farmacologico com agentes anabolizantes 6sseos é universalmente
indicado, independentemente da etiologia genética da displasia.

b) A atuagdo multidisciplinar € indispensavel, permitindo o manejo coordenado de
complica¢des ortopédicas, neuroldgicas, metabdlicas e psicossociais.

C) A reabilitacdo fisica precoce deve ser evitada devido ao risco de exacerbar
deformidades articulares.

d) As terapias especificas, como vosoritida e asfotase alfa, sdo eficazes em todas as
displasias esqueléticas com atraso de crescimento.
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CAPITULO 24

Acondroplasia
Alexsandra Malaquias

1. Introducao

A acondroplasia (OMIM #100800) é a forma hereditaria mais comum de displasia esquelética
grave e ocorre com uma incidéncia de 1 para 27.000 nascidos vivos, com prevaléncia
na Ameérica Latina de 0,44 (IC 0,33 - 0,55) por 10.000 nascimentos. Apresenta heranca
autossbmica dominante com penetrancia completa, porém mais de 80% dos casos ocorrem
a0 acaso (de novo). Clinicamente, caracteriza-se por baixa estatura desproporcional devido
a0 encurtamento rizomeélico dos membros. A altura adulta média varia de 126,7 a 135,2 cm
em homens e de 119,9 a 125,9 cm em mulheres. Entre as complicacdes de maior impacto
estdo a estenose do forame magno e do canal espinhal, que contribuem significativamente
para morbidade e reducdo da qualidade de vida. Recentemente, um analogo do peptideo
natriurético atrial tipo C (CNP) foi aprovado como tratamento da acondroplasia, e diversas
drogas adicionais encontram-se em investigacdo clinica.

2. Etiologia

A acondroplasia é causada por variantes patogénicas missense, em heterozigose, no gene
que codifica o receptor tipo 3 do fator de crescimento de fibroblasto (FGFR3), localizado
no cromossomo 4 (4p16.3). Duas variantes especificas representam mais de 99% dos
casos: ¢.1138G>A e c.1138G>C, ambas resultando na substituicdo da glicina para arginina
no aminoacido 380 (p.Gly380Arg).

O FGFR3 é um receptor de membrana, da familia tirosina quinase. Quando ativado,
promove sinalizacao intracelular por multiplas vias, destacando-se a STAT e a MAPK. A via
STAT inibe a proliferacao dos condrocitos e a via MAPK, a proliferacao, diferenciagdo e a
sintese de matriz. As variantes relacionadas a acondroplasia aumentam a sinaliza¢do via
MAPK; suprimindo a maturagdo dos condrdécitos da placa de crescimento e resultando em
diminuicao do tamanho da placa de crescimento, redu¢do do volume Osseo trabecular
e prejuizo do alongamento 0sseo.

Outras variantes de ganho de funcdo no FGFR3 podem causar fendtipos relacionados,
como hipocondroplasia (OMIM #146000), displasia tanatofdrica tipos 1 e 2 (OMIM
#187600 e #187601) e displasia SADDAN (OMIM #616482).

3. Caracteristicas clinicas

As manifesta¢8es decorrem do defeito do crescimento endocondral dos 0ssos longos
e da base do cranio. Estao incluidas entre as caracteristicas tipicas: macrocefalia com
fronte proeminente, hipoplasia da face média, estreitamento do forame magno,
cifose toracolombar, lordose lombar acentuada, baixa estatura desproporcional
com encurtamento rizomeélico, mdos em tridente, limitagdo da extensao do cotovelo
e genu varum.

Nos dois primeiros anos de vida pode haver atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
(DNPM), sobretudo motor, sem prejuizo cognitivo subsequente. Para acompanhamento
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existe uma escala adaptada da escala de Denver, especifica para criancas com
acondroplasia, que auxilia na prevencao de complica¢des.

4. Diagnostico
O diagndstico clinico baseia-se em caracteristicas fenotipicas e radiograficas tipicas.

No periodo neonatal, a radiografia de corpo inteiro (babygram) mostra cranio aumentado
com regiBes frontal e occipital proeminentes. A coluna vertebral apresenta platispondilia
generalizada, resultando em aumento da altura dos espacos intervertebrais. A pelve
tem aspecto quadrado com teto acetabular horizontalizado. Os 0ssos tubulares longos
sdo mais curtos, com irregularidade metafisaria, e as fibulas s&o maiores que a tibia. E
observado translucéncia dos fémures proximais. No perfil, é evidente a acentuacdo da
lordose lombar. A mdao mostra encurtamento de todos 0s 0ssos tubulares, metacarpos
e falanges, além de aspecto em tridente.

Nas criancas maiores é possivel observar estreitamento do espaco interpedicular na
regido lombar na incidéncia anteroposterior e 0 aspecto cbncavo da margem posterior
dos corpos vertebrais no perfil. A pelve mantém a configuracao pequena com iliacos
planos e quadrados e incisura sacrociatica estreita. O colo femoral € curto e verticalizado.
As irregularidades metafisarias e zonas radiolucentes nas placas de crescimento dos
joelhos mostram, com a idade, o formato em V da regido distal dos fémures, que lembra
0 logo da marca Chevron. A tibia é larga e a fibula mais longa que a tibia. Metacarpos e
falanges médias e proximais sdo curtos e largos.

O diagnostico, no periodo pré-natal, pode ser feito a partir de 24 semanas pela identificacao
de encurtamento rizomélico de membros (Umeros e fémures) na ultrassonografia. Testes
moleculares ndo invasivos, como o NIPT (Non-Invasive Prenatal Testing), permitem detectar
variantes no FGFR3 a partir de 10 semanas, por meio da analise de DNA fetal livre (cfDNA)
no sangue materno.

O diagnostico genético deve ser confirmado ao nascimento por meio da deteccdo da
variante patogénica no FGFR3. Os métodos incluem PCR alelo-especifica, sequenciamento
de Sanger da regido hotspot, painéis genéticos ou exoma clinico usando o sequenciamento
paralelo em larga escala. Esses exames permitem confirmar acondroplasia, identificar as
variantes correlatas e orientar o seguimento.

5. Complicag¢oes associadas

A acondroplasia esta associada a complicac8es que afetam multiplos 6rgdos ao longo
da vida. As complica¢@es clinicamente mais significativas incluem:

* Estenose do forame magno e compressao da jung¢ao craniocervical: risco de
mielopatia, apneia central e morte sUbita em lactentes se ndo detectada precocemente.

* Hidrocefalia: relacionada a macrocefalia e obstrucdo da circulacao do liquor; pode
requerer derivagdo.

* Complicagdes respiratérias: a apneia do sono obstrutiva € comum nos pacientes,
mas a apneia do sono central também ocorre devido a compressdo do tronco
encefalico secundaria a estenose do forame magno. A doenca pulmonar restritiva é
menos comum, mas pode ocorrer, especialmente em criangas pequenas.

* Complicag¢des otolégicas: otite média recorrente e deficiéncia auditiva sao
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complicacdes comuns decorrentes da hipoplasia da face média e da disfun¢do da
tuba auditiva.

* Complicagoes da coluna: a cifose toracolombar € comum no primeiro ano de vida,
frequentemente se resolvendo com o crescimento, mas casos graves podem persistir.
E desaconselhado forcar a posicdo sentada nas criancas menores de 1 ano por risco
de tornar a cifose toracolombar irreversivel. A estenose espinhal lombossacral € a
complicagao mais comum na idade adulta, levando a claudicagdo neurogénica, dor
e, em casos graves, déficits neuroldgicos.

* Manifestagdes esqueléticas: joelho varo (arqueamento das pernas), desalinhamento
dos membros inferiores, contraturas do cotovelo e luxa¢Ges da cabeca do radio sdo
comuns e podem exigir intervencao ortopédica.

* Obesidade e complicagcdes metabdlicas: a obesidade é prevalente desde a
infancia até a idade adulta, aumentando o risco de comorbidades cardiovasculares
e agravando ainda mais 0s problemas ortopedicos e respiratorios.

* Dor musculoesquelética cronica: contribui para limita¢cdes funcionais e impacto
na qualidade de vida.

* Atrasos motores: comuns, relacionados a hipotonia e despropor¢do corporal, mas
0 desenvolvimento cognitivo € preservado.

* Aumento da mortalidade: alta mortalidade na infancia, devido a complica¢des
neuroldgicas e respiratorias graves, e em faixas etarias mais avanc¢adas, frequentemente
relacionadas a doencas cardiovasculares e respiratorias.

* Desafios psicossociais: baixa estatura desproporcional e limitagdes fisicas podem levar
a dificuldades psicossociais, incluindo estigma social e transtornos de saude mental.

Essas complicagBes demandam vigilancia clinica continua e acompanhamento
multiprofissional. A figura 1 apresenta recomendac¢des de seguimento por faixa etaria.

0-1 ano 1-5 anos 5-13 anos 13-18 anos > 18 anos

Diagndstico Molecular >
RNM X SN SN SN SN

Polissonografia X SN SN SN SN

Antropometria X X X X X

Avaliagdo DNPM X X

Avaliagdo ORL X SN SN SN SN

Avaliagdo Ortopédica X X X X X

Orientagdo para

pais/pacientes X X X X X

Figura 1. Recomendacdo de seguimento dos pacientes com acondroplasia para cada faixa etaria.
Fonte: Adaptado de Savarirayan et al., 2025.

Legenda: RNM: ressonancia nuclear magnética; SN: se necessario; DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor;
ORL: otorrinolaringologia.
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6. Tratamento

Durante décadas, ndo havia terapias eficazes para a baixa estatura da acondroplasia. O
uso de hormonio de crescimento recombinante humano (rhGH) foi autorizado apenas no
Japdo, a partir de 1997, mas estudos confirmaram sua ineficacia em ganho de altura adulta
e possivel piora de complica¢gdes, como estenose do forame magno e apneia do sono.

O avanco no entendimento do papel do FGFR3 e da via MAPK levou ao desenvolvimento
de terapias-alvo. O racional é reduzir a sinalizagdo do FGFR3 nos condrocitos. A via CNP/
NPR2 atua de forma antagonista, aumentando cGMP intracelular, que ativa diversas
moléculas-alvo intracelulares, como a PKGII (proteina quinase Il dependente de cGMP).
Esta inibe a ativagcdo do RAF1 na via RAS/MAPK e, consequentemente, a ativacdo de
MEK1/2 e ERK1/2. O efeito é aumentar a proliferacao e diferenciagao dos condrocitos,
favorecendo crescimento endocondral.

O vosoritide, analogo do CNP, demonstrou eficacia em ensaios clinicos de fase 2 e 3,
resultando em aumento da velocidade de crescimento e beneficios clinicos adicionais.
Em 2022 foram publicadas diretrizes internacionais para seu uso.

Outras terapias em investigacdo incluem o analogo do CNP de longa duracao (clinicaltrial.gov
NCT04085523), 0 anticorpo anti-FGFR3, o aptamero do FGF2, o inibidor da tirosina quinase
do FGFR (Infigratinib, clinicaltrial.gov NCT04265651) e a meclizina (inibidor da MEK1/2).

7. Conclusao

A acondroplasia € a displasia esquelética mais comum e melhor caracterizada, resultante
de variantes de ganho de fungao no gene FGFR3. Seu diagndstico é clinico e radiografico,
confirmado por testes moleculares, e exige vigilancia continua devido ao risco de
complica¢Bes neurologicas, respiratorias, ortopédicas e psicossociais. Avangos recentes no
entendimento da biologia molecular da doenca permitiram o desenvolvimento de terapias
inovadoras, como o vosoritide, que representam uma mudanga de paradigma no manejo.
O acompanhamento deve ser multiprofissional, com foco ndo apenas nas complica¢des
médicas, mas também na qualidade de vida e na inclusdo social dos individuos.
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8. Fluxograma

* US = 24 semanas: encurtamento rizomélico
* Teste molecular nao invasivo (NIPT) > variantes FGFR3
Pré-natal
™\
* Diagndstico clinico + radiografico
* Confirmagéo molecular
Nascimento/ | e Avaliagdo multiprofissional
Primeira Infancia
v
* Vigilancia de complicagdes: forame magno, apneia, otites, cifose, obesidade B
* Intervencgdes precoces: neurocirurgia, ortopedia, otorrino
ssgiiments. N Tera |'JI8 farmacologlca' d‘lsponn.‘rel - . .
Clinico * Medidas de suporte: fisioterapia, reabilitagdo, acompanhamento psicossocial )
\
* Monitoramento da estenose lombossacra
* Prevencgao e tratamento de obesidade e comorbidades metabdlicas
Adolescénciae | « Apojo psicossocial e integragao social
Vida Adulta Y

Fonte: Adaptado de Savarirayan et al., 2025.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Qual é a mutacao mais frequentemente associada a acondroplasia?
a) p.Val617Phe (JAK2).

b) p.Gly380Arg (FGFR3).

C) p.Asn215Ser (IDUA).

d) p.Cys282Tyr (HFE).

)
)

2. Entre as complicag¢6es associadas a acondroplasia, qual representa
maior risco de morte subita no lactente?

a) Obesidade precoce.
b) Otite média recorrente.
C) Estenose do forame magno com compressao craniocervical.

d) Genuvarum.

3. Qual terapia farmacolégica recentemente aprovada para acondroplasia
atua antagonizando a via do FGFR3?

a) Hormonio do crescimento recombinante (rhGH).
b) Inibidores da tirosina quinase (p. ex.: infigratinib).
C) Analogo do peptideo natriurético tipo C (vosoritide).

d) Meclizina.
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CAPITULO 25

Displasia fibrosa
Hamilton Cabral de Menezes Filho

1. Introducao

A displasia fibrosa (DF) € uma doenca Ossea rara caracterizada por lesdes expansivas fibro-
Osseas, e com amplo espectro de manifestacdes clinicas. A DF é um dos componentes da
sindrome de McCune-Albright (SMCA), que se caracteriza pela hiperfuncao de hormonios
peptidicos, manchas café com leite e outras manifestacdes.

2. Etiologia

Tanto a DF quanto a SMCA decorrem de mutag¢des ativadoras do gene GNAST, que
codifica a subunidade a da proteina G estimuladora.

2.1. Fisiologia dos receptores acoplados a proteina G

Os hormonios peptidicos sdo incapazes de atravessar a membrana plasmatica, e
dependem de um receptor acoplado a proteina G para concretizar sua a¢do. Os hormoénios
peptidicos incluem o LH, FSH, TSH, GHRH, TRH, ACTH, glucagon e a somatostatina. A partir
da ligacdo ao receptor acoplado a proteina G, os hormonios peptidicos conseguem alterar
a concentracdo intracelular de compostos que desempenham a fun¢ao de segundo
mensageiro. O AMPciclico é o principal segundo mensageiro, mas também podem atuar
como segundo mensageiro o calcio, outros fons, o acido araquidénico, entre outros.

O receptor acoplado a proteina G (figura 1) possui uma parte extracelular (na qual se
situa o dominio aminoterminal, e responsavel pela ligacdo ao hormdnio), uma parte
transmembrana celular formada por sete hélices e uma parte intracitoplasmatica. As sete
hélices formam trés alcas extracelulares e trés alcas intracelulares. As alcas intracelulares,
e especialmente a terceira alca, mais a extremidade intracelular carboxiterminal do
receptor, representam os locais de interacdo com a proteina G. A proteina G € trimérica,
sendo constituida pelas subunidades a, 3 e A. A ligacdo da subunidade a ao dimero,
formado pelas subunidades 3 e A, € frouxa, ao passo que estas duas subunidades estao
fortemente ligadas. Quando ligada a guanosina difosfato (GDP), a subunidade a forma
um trimero com as subunidades {3 e A, condi¢cdo que resulta em inativacao da proteina G.

Por outro lado, quando o receptor acoplado a proteina G é ativado a partir da ligacao do
hormonio peptidico, ocorre a liberagdo da molécula de GDP do trimero da proteina G. O
GDP liberado é transformado em guanosina trifosfato (GTP), que ird juntar-se a subunidade
a e levar a sua separacdo das subunidades (3 e A. O complexo subunidade a-GTP ou o
dimero subunidades (A sera responsavel pela ativacao dos efetores intracelulares. A
hidrolise do GTP a GDP faz com que o complexo subunidade a-GDP ligue-se novamente
as subunidades 3 e A, assim encerrando-se 0 mecanismo de sinalizacdo intracelular (figura
2). A principal fun¢do da subunidade a da proteina G consiste na ativagdo da adenilciclase
e, conseqguentemente, no aumento do AMP ciclico intracitoplasmatico.
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Figura 1. Estrutura do receptor acoplado a proteina G. Fonte: elaborada pelo autor.
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GDP, GTP, Pi: guanosina difosfato, guanosina trifosfato e fosforo i6nico

Os retdngulos sombreados representam compostos ativos

Figura 2. Mecanismos de ativa¢ao e inativacao da proteina G. Fonte: elaborada pelo autor.

Os principais papéis dos receptores acoplados a proteina G sdo:

Controle da agcao de hormdnios peptidicos (incapazes da atravessar a membrana
plasmatica): LH, FSH, TSH, GHRH, ACTH.

Controle da diferenciacdo das células da linhagem osteogénica em osteoblastos.

Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria



Unidade 5 | Displasias esqueléticas e cuidado integral nas doencas 270
osteometabdlicas pediatricas

2.2. Fisiopatologia da displasia fibrosa e da sindrome de McCune-Albright

A DF e SMCA decorrem de muta¢8es ativadoras do gene GNAST, que resultam em
reducdo da catalise do GTP em GDP e, consequentemente, em ativa¢do constitutiva
e maior atividade da subunidade a da proteina G. Os principais efeitos das muta¢ées
ativadoras do GNAS1 serdo:

— Aumento da adenilciclase intracelular e, portanto, da acao dos hormaonios peptidicos,
caracteristica da SMCA, destacando-se:

Hiperfun¢ao do LH e FSH, resultando em puberdade precoce independente de
gonadotrofinas;

Hiperfuncao do TSH, resultando em hipertireoidismo;
Hiperfuncao do GHRH, resultando em gigantismo;
Hiperfuncao do ACTH, resultando na sindrome de Cushing.

— Inibicdo da diferenciacdo completa das células da linhagem osteogénica em
osteoblastos, resultando na DF.

Devemos destacar que as muta¢8es ativadoras do gene GNAST sdo pos-zigoticas e ndo
hereditarias, o que leva a mosaico somatico, com manifesta¢cdes muito variadas entre
0s pacientes. A intensidade do quadro clinico depende do momento em que ocorreu
a mutac¢do e do numero e viabilidade do clone mutado. Assim, muta¢des mais tardias
levarao a quadro clinico de menor intensidade.

Na fisiopatologia da DF devemos considerar que as células derivadas dos progenitores
mutados sdo anormais, 0 que resultara em tecido 0sseo alterado em varios aspectos:
na formacgao das trabéculas, na orientagdo do colageno, na composi¢cdo bioquimica
e na mineralizacdo. Pode haver expansdo do pool de células mutadas para o interior
da medula, com consequente reduc¢do do tecido hematopoiético e fibrose da
medula. O aumento da vasculariza¢cdo do 0sso representa outra caracteristica da
DF, e pode levar a hemorragia local e formacdo de cistos 0sseos pos-hemorragicos.
OQutra complicacao consiste na formacdo de shunt arteriovenoso, cursando com
insuficiéncia cardiaca de alto débito. E interessante observar também que, na DF,
0 aumento do AMP ciclico intracelular pode cursar com aumento da interleucina 6,
responsavel pelo aumento da atividade osteoclastica e da reabsor¢do 0ssea. As células
osteogénicas mutadas e os osteoblastos incompletamente diferenciados podem
produzir quantidades suprafisioldgicas de FGF-23, o que resulta em raquitismo e/ou
osteomalacia hipofosfatémicos.

3. Histologia da displasia fibrosa

Histologicamente, a DF caracteriza-se por trabéculas finas, descontinuas e curvilineas,
envolvidas por tecido fibroso e fibroblastos fusiformes. Observa-se também aumento
expressivo de osteoclastos na superficie das trabéculas. Apesar disso, o papel dos
osteoclastos na fisiopatologia da DF permanece incerto.

4. Caracteristicas clinicas da displasia fibrosa

Na DF, os 0ss0s ndo sdo capazes de suportar as forcas mecanicas normais, o que resulta
em fraturas intermitentes por fadiga e deformidades.
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As principais manifestacdes clinicas da DF sao: dores, deformidades e fraturas patoldgicas.
Manifestacdes nos primeiros anos sao incomuns, e quando presentes indicam doenca
de maior gravidade e sistémica. Nas criancas destacam-se sintomas como cansaco,
reducdo da flexibilidade, inseguranca ao deambular. Nos adultos, as dores acometem
principalmente costelas, 0ssos longos, face e cranio.

A DF apresenta as seguintes formas de manifestacdo: monostotica (mais frequente),
poliostdtica e associada a acometimento extraesquelético.

Em relacdo as deformidades na DF, a intensidade depende da extensdo da lesdo, da localizacdo
e da idade do paciente. As maiores deformidades sao observadas nas lesdes poliostoticas
difusas em 0ssos submetidos a sobrecarga de peso. As deformidades aumentam com a
idade e o crescimento esquelético. Diferentemente dos pacientes com doenca monostotica,
naqueles com doenca poliostética as deformidades continuam a progredir apos o término do
crescimento. A deformidade em cajado do pastor representa a deformidade classica da DF
poliostotica, sendo observada no fémur proximal e caracterizada por encurvamento lateral
da por¢ao proximal da coxa, alargamento do quadril e encurtamento do membro acometido.

O fémur é 0 0sso mais acometido na DF monostotica. A lesdo em fémur pode ser tanto
assintomatica quanto associada a dor, edema e fratura. Outros 0ssos frequentemente
acometidos na DF s3o: tibia, Umero, costela, clavicula e esqueleto craniofacial. E
interessante notar que as lesdes 0sseas se tornam menos metabolicamente ativas na
vida adulta, devido a apoptose ou senescéncia das células osteoprogenitoras mutadas.

Em relacdo as dores 6sseas na DF, destacamos que a dor localizada pode ser o sintoma
inicial da DF; nos pacientes pediatricos, as dores 6sseas podem estar associadas
a complicacBes ortopédicas (como fratura iminente ou deformidade) ou a disturbio
metabdlico (hipofosfatemia mediada pelo FGF-23); nas mulheres pode haver aumento
da dor durante a gestacdo e oscilagdo da intensidade da dor durante o ciclo menstrual,
devido a presenca de receptores estrogénicos no 0sso displasico.

As fraturas na DF sao mais comuns em 0ssos submetidos a sobrecarga mecanica, e a
localizacdo mais frequente é o colo do fémur. As fraturas séo mais comuns na infancia do
que na idade adulta, e a média de idade das fraturas é de 14,2 anos. As fraturas tendem
a acontecer mais cedo nos pacientes com alteracdo metabdlica, como hiperfosfaturia
associada ao aumento do FGF-23. Em alguns pacientes, a DF é diagnosticada a partir de
um episodio de fratura patologica.

A escoliose representa complicagdo comum da DF e, raramente, pode ser progressiva
e levar ao comprometimento pulmonar.

O acometimento craniofacial na DF pode representar elevado risco de morbidade. A
regidao craniofacial é frequentemente afetada na DF. A morbidade do acometimento do
cranio e face esta relacionada a complexidade funcional e anatémica, envolvendo risco
de acometimento de nervos cranianos (especialmente do nervo 6ptico e do vestibulo
coclear) e de assimetria facial. Nesta localizacdo, o risco de sequelas depende da expansao
das les8es, da sua localizacao e da sua extensdo e evoluc¢do. Por outro lado, na DF,
as lesBes craniofaciais podem ser assintomaticas, diagnosticadas incidentalmente.
Assimetria facial € um achado comum e frequentemente € a manifestacdo inicial da DF
craniofacial. O acometimento craniofacial € comum na infancia, quando frequentemente
cursa inicialmente de forma indolor e lentamente progressiva. A seguir, descrevemos as
varias repercussdes associadas a localizacdo da DF craniofacial:
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*» Acometimento do osso temporal: hipoacusia (leve-moderada e ndo progressiva
em 30%; condutiva e sensorial), distUrbios vestibulares podem estar presentes.

* Maxilar e mandibula: deslocamento da posicdo dos dentes, alteracdo da oclusdo dentaria.
* Seios da face: congestdo nasal, hiposmia.

* Base do cranio: geralmente assintomatico; malformacdo Chiari | e invaginacdo basilar
raramente, cursando com cefaleia.

As manifestacdes oftalmologicas da DF craniofacial incluem: proptose, hipertelorismo,
diplopia, entre outros disturbios. Embora o acometimento da base do cranio seja
comum, podendo cursar com estreitamento do canal éptico, raramente leva a neuropatia
Optica. Deve ser observado com atencdo que os fatores de risco para perda de visdo
na DF craniofacial incluem a descompressdo sintomatica do nervo Optico e 0 excesso
de secrecao GH ndo controlada. Recomenda-se no seguimento de pacientes com DF
com acometimento do canal Optico: realizacdo de exames oftalmoldgicos ao menos
anualmente; realizacdo de tomografia computadorizada para avaliar a espessura do
nervo da retina; e cirurgia apenas se houver reducdo da acuidade visual, salientando
que a descompressdo profilatica do nervo 6ptico € CONTRAINDICADA por aumentar
0 risco de perda da visdo.

Pacientes com DF craniofacial podem cursar com complicacdes orais e dentarias, mais
comuns naqueles com hipertireoidismo e hipofosfatemia.

Nos pacientes com DF e SMCA, as lesBes Osseas tendem a ser maiores, mais persistentes
e cursar com mais complica¢des do que nos pacientes com DF isolada.

5. Diagnéstico da displasia fibrosa

Os exames de imagem tém grande importancia para o diagnostico, prognostico e
acompanhamento da DF. Os principais exames de imagem na DF sdo: raio X, cintilografia
0ssea, tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética.

Na suspeita da DF, o raio X representa recurso simples e eficiente para a confirmacdo
do diagndstico. As principais caracteristicas radiolégicas da DF sdo: substituicdo do 0sso
normal por 0sso mais radiotransparente, com aspecto cinzento de “vidro fosco”; aspecto
homogéneo, devido a auséncia de padrao trabecular; diminuicao da distincdo entre o
cortex e o canal medular; e aumento do diametro do 0sso. O raio X de pelve e do fémur
proximal tem especial relevancia no diagnostico da DF. As figuras 3 e 4 ilustram o aspecto
radiologico na DF.
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Figura 3. Aspecto radiolégico de Umero, bacia e fémur proximal em paciente com displasia fibrosa
poliostética. Fonte: arquivo pessoal do autor.

Figura 4. Aspecto radiolégico de membros inferiores em paciente com displasia fibrosa poliostotica.
Fonte: arquivo pessoal do autor.
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A cintilografia 6ssea de corpo inteiro com tecnécio permite a identificacao de lesdes
fibrodisplasicas ativas, que apresentam maior captacdo do radiotracador. O exame deve
ser solicitado em todos os pacientes diagnosticados ou com suspeita de DF, a partir da
idade de 5 anos. A cintilografia 6ssea de corpo inteiro com tecnécio é capaz de avaliar a
extensdo da doenca e localizar areas com envolvimento clinicamente significante. Vale
ressaltar que a captacdo do radiotracador diminui a medida que as leses amadurecem.
A figura 5 ilustra o aspecto da cintilografia ¢ssea de corpo inteiro com tecnécio na DF.

Figura 5. Aspecto da cintilografia de corpo inteiro com tecnécio em paciente com displasia fibrosa
poliostoética. Fonte: arquivo pessoal do autor.

Obs.: aumento da capta¢do do radiotracador na regido craniofacial, membros superiores, quadril e membros inferiores.

LesBes de o0ssos longos ou de coluna vertebral identificadas na cintilografia devem ser
acompanhadas principalmente por meio de exames de raio X.Ja as lesdes craniofaciais
localizadas na cintilografia deverdo ser melhor detalhadas por meio de tomografia
computadorizada e/ou ressonancia nuclear magnética de cranio com a finalidade de
reconhecer risco de comprometimento de nervos cranianos.

6. Tratamento da displasia fibrosa

O acompanhamento de pacientes com DF deve ser multiprofissional. O tratamento tem
como objetivos principais a preservacao de funcao e a minimizagdo das deformidades.
Como a DF pode estar associada a SMCA, € muito importante realizar o rastreamento
de endocrinopatias, especialmente puberdade precoce, hipertireoidismo e gigantismo.
Evidentemente, se presentes, esses distUrbios deverdo ser adequadamente tratados. Do
mesmo modo, 0 raquitismo e/ou osteomalacia hipofosfatémicos deverdo ser pesquisados
e tratados de forma eficiente.
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O tratamento da DF envolve aspectos clinicos e cirdrgicos. O tratamento cirdrgico
visa prevenir e corrigir as deformidades. E muito importante que o profissional com
experiéncia em DF seja capaz de determinar o melhor momento para a cirurgia, levando
em consideracdo que a maior parte das complicacdes surge na infancia e sofre o impacto
do crescimento.

O tratamento cirdrgico da DF craniofacial merece atencdo especial. A cirurgia tem
importante papel no tratamento da DF craniofacial. No entanto, deve-se ter em mente
que os resultados podem ser limitados pelo crescimento das lesdes apds a cirurgia. Os
procedimentos cirdrgicos mais extensos, com instalacdo de implantes, sdo mais eficazes,
mas também envolvem maior morbimortalidade. Também deve ser considerado que
a recorréncia das les6es é menor ap0s cirurgias realizadas em pacientes maiores que
16 anos. Em pacientes pediatricos com DF craniofacial, as indicac8es de procedimentos
cirdrgicos sdo: comprometimento de fun¢do; maloclusdo grave; neuropatia compressiva;
e obstrucao de canal ¢ptico com reducdo da visao. Conforme citado anteriormente,
a descompressao profilatica do nervo optico aumenta o risco de perda de visdo e €,
portanto, contraindicadal

No seguimento ambulatorial dos pacientes com DF, as complica¢des devem ser monitoradas
rotineiramente. A DF craniofacial requer que a visdo e audicdo sejam avaliadas periodicamente.
Pacientes com acometimento craniofacial devem ser rastreados quanto a sintomas capazes
de indicar maior morbimortalidade, destacando-se: cefaleia, dor cervical e perda de equilibrio.
Pacientes com DF em 0ssos longos e na coluna devem ser avaliados periodicamente por
ortopedista. O cuidado fisiatrico na DF permite que o tempo de imobilizacdo apds traumas ou
cirurgias seja abreviado, determinando reducao da reabsorcdo 0ssea e da fragilidade dssea.
A transformacao maligna na DF pode variar entre 0,4% e 4,0% de acordo com a casuistica,
sendo o osteosarcoma a malignidade mais associada.

O tratamento medicamentoso da DF envolve basicamente os aminobisfosfonatos e o
denosumabe. Ambos atuam inibindo a acdo osteoclastica, reduzindo a reabsorcdo 6ssea.
Como no processo de remodelacdo ¢ssea existe acao concomitante entre osteoblastos
e osteoclastos, que constituem a unidade multicelular basica, ao se inibir a reabsor¢do
Ossea havera também reducdo da acdo osteoblastica e da formacdo dssea, o que pode
ajudar no controle da expansdo das lesdes fibrodisplasicas.

Os aminobisfosfonatos sao analogos sintéticos do pirofosfato, com elevada afinidade
pelos cristais de hidroxiapatita. Eles atuam na via do mevalonato, onde inibem a farnesil
difosfato sintase, enzima importante para a a¢cdo e sobrevida dos osteoclastos. A acdo dos
aminobisfosfonatos resulta em perda da borda em escova dos osteoclastos e alteracao
do seu citoesqueleto, e, consequentemente, em diminui¢do da reabsor¢do 6ssea. A acao
depende da sua incorporagdo na matriz 6ssea. Os mais utilizados em pediatria sao o
pamidronato de sédio e o acido zoledrénico. Ambos possuem um agrupamento amina
na sua estrutura. No caso do acido zoledrénico, a agrupamento amina esta inserido em
anel heterociclico, o que lhe confere maior poténcia.

Devemos lembrar que a DF decorre da incompleta diferenciacdo das células da linhagem
osteogénica em osteoblastos. Portanto, a DF esta associada a defeito dos osteoblastos,
e 0s osteoclastos ndo parecem ter papel relevante na fisiopatologia da DF. Assim, nao
é surpreendente a auséncia de evidéncia de beneficios dos aminobisfosfonatos na DF
em relacdo a diversos aspectos, como: qualidade e composi¢cdo dos 0ssos afetados;
controle da expansao das lesGes e deformidades; e mudanca da composicdo das lesées.
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Na DF craniofacial, a eficacia parece ainda pior. Por outro lado, os aminobisfosfonatos
endovenosos podem ser Uteis no tratamento da dor relacionada a displasia fibrosa. Na
pratica ambulatorial, 0s pacientes com DF associam o tratamento com aminobisfosfonatos
a maior resisténcia 0ssea e melhor capacidade para deambulacdo. Quando houver
indicacdo, eles podem ser utilizados em pacientes pediatricos com DF nas seguintes
doses endovenosas: - pamidronato de sédio: 1mg/kg/dia em ciclos de 3 dias a cada 6
meses; deve-se diluir cada mg do medicamento em 10 mL de SF, e fazer a infusdo em
bomba de infusdo durante 4 horas; - acido zoledronico: dose Unica a cada 6 meses
na dose de 0,025-0,05 mg/kg; deve-se diluir em 100 mL de SF, e fazer a infusdo em
1 hora. Pacientes adultos tratados com aminobisfosfonatos podem apresentar como
complicacdo a osteonecrose de mandibula (presente em 5,4% de adultos com DF tratados
com esse medicamento). Tal complicacdo ndo tem sido observada nos pacientes tratados
com aminobisfosfonatos por diferentes condi¢cdes. Algumas recomendac¢des devem ser
observadas ao se optar pelo tratamento da DF com aminobisfosfonatos: utiliza-los por
via endovenosa na menor dose efetiva e no intervalo mais longo possivel; interromper o
tratamento se ndo houver melhora apoés 3 ciclos de pamidronato ou 3 infusdes de acido
zoledroénico; e limitar o uso para alivio da dor.

Antes de abordar o tratamento com denosumabe é importante saber sobre o sistema
osteoprotegerina (OPG) — RANKL — RANK. Esse sistema tem papel relevante no controle
da maturacao dos osteoclastos. O RANK (receptor ativador do fator nuclear kB) esta
localizado nas células progenitoras dos osteoclastos. O ligante do RANK (RANKL) e a OPG
sdo produzidos pelos osteoblastos. A ligacdo do RANKL ao seu receptor (RANK) estimula
a diferenciacao das células progenitoras dos osteoclastos em osteoclastos maduros,
levando ao aumento da atividade osteoclastica e da reabsor¢do 6ssea. Ao contrario, a
ligacdo do RANKL a OPG impede a interacao RANKL-RANK, assim reduzindo a maturacao
dos osteoclastos. O denosumabe é um anticorpo monoclonal anti RANKL, da classe 1gG2.
Portanto, o denosumabe é um inibidor da reabsorcdo ¢ssea, com a¢do especifica, potente
e reversivel. Sua acdo independe da incorpora¢do na matriz e ocorre diretamente sobre
0s precursores dos osteoclastos.

E importante considerar que a meia-vida do denosumabe é curta, de forma que os efeitos
terapéuticos remitem rapidamente ap6s sua descontinuagdo (caracteristica diferente da
dos aminobisfosfonatos), 0 que resulta em importante rebote da remodelacao dssea.
No rebote observa-se significativo aumento dos marcadores de reabsorcdo, atingindo
valores 60% acima dos valores pré-tratamento, e levando até 2 anos para se igualarem
aos valores pré-tratamento. O rebote pode estar relacionado a “up-regulation” de fatores
promotores dos osteoclastos e as alterac8es na producdo do RANKL/OPG. Representam
fatores de risco para o rebote: uso de doses maiores de denosumabe, maior dura¢do
do tratamento e maior remodelacdo 6ssea basal (pacientes pediatricos, por exemplo). O
rebote pode cursar com complicagdes com potencial de gravidade, como: hipercalcemia:
mais comum em criancas, pode ser grave (calcemia total superior a 14 mg/dL); fraturas
vertebrais por compressao em adultos. A administracdo de aminobisfosfonatos em
periodo proximo da suspensdao do denosumabe pode reduzir a intensidade do rebote.
No entanto, ainda ndo existem praticas clinicas estandardizadas quanto a esta conduta.
Ha duvida também sobre a possibilidade de o denosumabe interferir na modelacdo
0ssea, 0 que poderia prejudicar o crescimento dos pacientes pediatricos.

A partir dos resultados obtidos em estudo do NIH, realizado com 8 mulheres com
DF tratadas com denosumabe na dose de 120 mg/més durante 6 meses, 0s autores
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concluiram que: “Novos estudos serdo necessarios para que o potencial beneficio do
denosumabe no tratamento da DF seja estabelecido”. No momento, 0 seu uso deve estar
restrito ao tratamento de pacientes com elevada morbidade, conduzido por clinicos
experientes no manejo de doencas metabdlicas 6sseas complexas. Atualmente, ha
estudo em andamento, em fase 2, investigando em pacientes pediatricos a eficacia do
denosumabe em dose baixa quanto a prevencdo da expansdo das lesdes fibrodisplasicas
relacionada a idade.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Adisplasia fibrosa (DF) e a sindrome de McCune-Albright compartilham
um mesmo mecanismo molecular. Assinale a alternativa correta:

a) Decorrem de muta¢Bes germinativas no gene GNAS1, com padrdo hereditario
autossémico dominante.

b) Resultam de mutac¢Bes ativadoras pds-zigoticas do gene GNAST, levando a mosaico
somatico.

C) Sdo causadas por mutacBes inativadoras da subunidade a da proteina G, com redugdo
do AMPc.

d) Estdo associadas principalmente a defeitos primarios da funcdo osteoclastica.

2. Na fisiopatologia da displasia fibrosa, o aumento da producao local de
FGF-23 pode resultar em:

a) Hipercalcemia persistente por aumento da reabsorc¢do 6ssea.

b) Raquitismo ou osteomalacia hipofosfatémicos por aumento da fosfaturia.
C) Supressao da atividade osteoclastica e reducao do remodelamento 0sseo.
d) Aumento da mineralizacdo 0ssea e elevacao da densidade mineral 0ssea.

3. Em relagao ao acometimento craniofacial na displasia fibrosa, assinale
a alternativa correta:

a) A descompressdo profilatica do nervo optico é recomendada na presenca de
estreitamento do canal optico.

b) O risco de neuropatia 6ptica € alto e independente de sintomas visuais.

C) A cirurgia esta indicada apenas diante de comprometimento funcional ou reducao
da acuidade visual.

d) As lesGes craniofaciais sao raras na infancia e, quando presentes, geralmente
assintomaticas e estaveis.
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CAPITULO 26

Principais alteracoes ortopedicas nas doencas osteometabolicas
pediatricas
Ellen de Oliveira Goiano

1. Introducao

As doencas osteometabdlicas sao um grupo de afeccBes que afetam o metabolismo 6sseo,
resultando em alterac8es na formacao, estrutura e densidade dos 0ssos. Diferentemente
do que ocorre com os adultos, em que a mais conhecida é a osteoporose, na infancia
essas doencas podem ser hereditarias ou secundarias a outras condi¢c8es cronicas.
Essas condicdes podem levar a problemas 6sseos como fragilidade, deformidades, dor
e risco aumentado de fraturas.

Hoje, as doencas osteometabdlicas envolvem um grupo de alterac8es que variam em
sintomas e gravidade. Existem cerca de 120 tipos identificaveis geneticamente, segundo
0 site da Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) e da International Osteoporosis
Foundation (IOF). Elas podem ser divididas entre alteracbes osteometabdlicas que
envolvem:

Funcdo alterada de osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos;
Func¢do alterada da matriz de proteinas 0sseas;

Mutacdo de fatores de crescimento e citocinas;

Atividade alterada dos hormaonios calciotropicos.

Conhecer a origem do disturbio osteometabdlico nos ajuda a entender melhor a doenca
e a propor a melhor abordagem para cada situacao.

2. Doencas osteometabdlicas e deformidades 6sseas

As deformidades e fraturas causadas por essas doencas sdo causas frequentes de
procura pelo ortopedista. As doencas raras, tanto as displasias 0sseas quanto as
doencas osteometabdlicas infantis, necessitam de um certo protocolo diagndstico, que
envolve: uma boa anamnese e seu respectivo exame fisico; os exames laboratoriais do
metabolismo 6sseo; o inventario radiografico (quadro 1); e, quando possivel, 0 exame
genético complementar.

Regido Incidéncias
Cranio PA/Perfil
Coluna toracica e lombar AP/Perfil

Continua na préxima pagina.
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Regiao Incidéncias
Torax AP
Pelve AP
Membros superiores AP
Punho e maos PA
Panoramico de membros inferiores AP
Pés com carga AP/Perfil

Quadro 1. Avaliacdo radiografica para criangas com suspeita de doencas osteometabdlicas.

Legenda: PA: posteroanterior; AP: anteroposterior.

Entre as deformidades principais temos o varo (arqueamento) e o valgo (deformidade
em tesoura) dos joelhos, que sdo facilmente visualizados tanto pela familia quanto pelo
pediatra da crianca. No entanto, outras deformidades dos membros inferiores menos
comuns, como o varo dos quadris ou valgo dos tornozelos, podem passar despercebidas.
Escoliose e cifose toracolombar sdo alteracdes da coluna que também necessitam de
atenc¢do e acompanhamento.

As doencas osteometabdlicas que mais afetam criancas e adolescentes incluem:
Raquitismo

F a doenca mais comum. Caracteriza-se por uma deficiéncia grave de vitamina D,
calcio ou fésforo, minerais essenciais para a formacdo dos 0ssos. A falta deles leva
a um “amolecimento” e enfraquecimento dos 0ssos, resultando em deformidades
esqueléticas, como pernas arqueadas (joelho varo) ou pernas em X (joelho valgo), baixa
estatura e atraso no desenvolvimento. O raquitismo pode ser nutricional (devido a
uma dieta deficiente ou pouca exposi¢cdo ao sol) ou genético (por exemplo, raquitismo
hipofosfatémico familiar). O raquitismo nutricional continua sendo um problema de saude
global. O manejo ideal das deformidades coronais do joelho em criancas/adolescentes
com raquitismo nutricional ja tratado ainda permanece incerto, mas estudos recentes
sugerem que crian¢as com menos de 8 anos devem ter a oportunidade de desenvolver a
remodelacdo espontanea apos seguimento de pelo menos 1 ano da cura, particularmente
aquelas com deformidades moderadas < 16 graus. Isso independe do sexo, da direcao
da deformidade e da lateralidade.

No caso do raquitismo hipofosfatémico (ligado ao X), a literatura sugere que até 65%
dos pacientes necessitardo de intervencao cirdrgica para deformidade de membros
inferiores (figura 1), apesar do tratamento médico ideal. A presenca de uma mutacao
definida no gene PHEX aparentemente nao prevé a necessidade de uma cirurgia futura,
nem o género ou o historico familiar. Os niveis séricos de fosfato abaixo do considerado
normal também ndo parecem ser preditivos da necessidade de cirurgia.
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Figura 1. Paciente com raquitismo hipofosfatémico, evidenciando varo de fémures e tibias, clinica e
radiograficamente, na radiografia panoramica de membros inferiores. Fonte: arquivo pessoal da autora.

A despeito das incertezas que envolvem a necessidade e 0 momento ideal para uma
intervencao cirdrgica, as osteotomias com fixa¢do por placas e parafusos (figura 2) ou
com fixadores externos estao hoje mais restritas ao tratamento de criancas mais velhas
e adolescentes, que ainda necessitam de correc¢des agudas e nao tém mais tempo habil
de crescimento residual; enquanto as hemiepifisiodeses, seja com placas de crescimento
guiado ou com parafusos transfisarios, estao mais indicadas em pacientes que podem
aguardar a correcdo progressiva com o crescimento da propria placa de crescimento
(fise) funcionante da crianca (figura 3, A e B). A literatura atual sugere que, além de mais
conservadoras, essas cirurgias tém menor tendéncia de recidiva. Para pacientes com
fises fechadas ainda é possivel a correcao das deformidades por meio de osteotomias
com uso de fixadores externos para correcdes agudas ou graduais, dependendo do grau
de deformidade. Ainda ndo temos dados suficientes para saber como as deformidades
e as proprias cirurgias se comportardo com o uso das terapias mais modernas, Como o
Burosumabe®, mas artigos recentes sugerem que a tendéncia é de que as correcdes e
recuperacfes pos-operatorias sejam mais rapidas.
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Figura 2. Radiografias de paciente com raquitismo hipofosfatémico apds tratamento cirdrgico, com
osteotomias e fixagdo com placas e parafusos. Fonte: arquivo pessoal da autora.

Figura 3. Radiografias de pacientes com raquitismo hipofosfatémico apos tratamento cirdrgico, com
hemiepifisiodese por parafusos (A) e placas de crescimento guiado (B). Fonte: arquivo pessoal da autora.
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Osteogénese imperfeita (Ol)

Conhecida popularmente como “doenca dos 0ssos de vidro”, a Ol € uma doenca genética
rara gue causa fragilidade 0ssea extrema. O defeito esta predominantemente na produc¢do
de colageno tipo |, uma proteina fundamental para a estrutura dos 0ssos. Suas principais
caracteristicas sao multiplas fraturas, que podem ocorrer com traumas minimos ou
até mesmo sem causa aparente, e baixa estatura. Outros sinais incluem esclera (parte
branca do olho) azulada ou acinzentada, dentes frageis e frouxidao capsuloligamentar.

O tratamento ortopédico desses pacientes vai variar conforme a gravidade do
acometimento. De forma geral, usamos a classificacao de Sillence atualizada para
determinar o tipo de Ol. Podemos tratar as deformidades de forma “preventiva”, com
osteotomias corretivas no centro da deformacao em um unico ou em multiplos estagios,
ou podemos tratar as fraturas com osteossintese, sendo introduzida diretamente pelo
foco fraturario. O importante nesses casos é ndo esquecer o principio de estar tratando
um 0sso com fragilidade 0ssea acentuada, que ndo pode depender de sua cortical
para a manutencao da osteossintese. Por isso, na Ol, sempre que possivel, utilizamos
hastes intramedulares. Elas funcionam ao mesmo tempo como material de sintese no
tratamento das fraturas e como tutores 0sseos, permitindo que 0 0sso se desenvolva
ao longo de seu proprio eixo. No caso das criancas menores é particularmente mais
importante o tratamento preventivo com as hastes telescopaveis (Qque acompanham o
crescimento da crianca) (figura 4), pois aléem de proteger contra novas fraturas, guiam o
crescimento linear dos 0ssos longos.

2a7m

POI 4a2m
Figura 4. Paciente com osteogénese imperfeita apds fratura do fémur (A) no pés-operatoério imediato

(B) e no pos-operatério tardio, evidenciando a telescopagem e o crescimento ésseo. Fonte: arquivo
pessoal da autora.

Na direcao oposta a osteogénese imperfeita estdo 0s 0ssos com fragilidade dssea por
doencas esclerosantes, como a picnodisostose e a osteopetrose.
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Picnodisostose

A picnodisostose é uma doenca lisossdmica genética de heranc¢a autossdmica recessiva,
caracterizada por osteosclerose do esqueleto, baixa estatura e 0ssos frageis. A prevaléncia
exata é desconhecida, mas € inferior a 1/100.000.

O local da mutacdo foi mapeado no cromossomo 1g21. As muta¢des nessa regido levam
a deficiéncia de catepsina K, que esta envolvida no processo de reabsor¢do 6ssea, sendo
altamente expressa em osteoclastos.

A displasia é caracterizada por baixa estatura e membros curtos. Os pacientes na idade
adulta ndo ultrapassam 150 cm de altura e tém maos curtas e grossas com grandes
unhas (figura 5). A mandibula é pequena, com o angulo obtuso, levando a um queixo
muito pequeno. O nariz é protuberante e as escleras azuladas. Os dentes apresentam
atraso na aparéncia e desordem, quando presentes.

Figura 5A. Maos de paciente com picnodisostose: as mdos sao curtas, grossas e com grandes unhas.
Fonte: arquivo pessoal da autora.
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Figura 5B. Radiografia mostrando acro-ostedlise das falanges distais do indicador e dedo médio,
bilateralmente, de paciente com picnodisostose. Fonte: arquivo pessoal da autora.

O tratamento ortopédico consiste no cuidado e prevencdo de fraturas. As fraturas por
estresse podem ocorrer com um trauma minimo e ha propensao pelos metatarsos.
Existem relatos na literatura de que a cicatrizacdo da fratura é normal, enquanto outros
apontam que a formacdo de calo 0sseo € fraca. A maioria das fraturas por estresse resulta
em pouca ou nenhuma dor, mesmo gquando ocorrem em 0SSOS que suportam peso
(figura 6). Quando ha necessidade cirurgica, as dificuldades técnicas sao semelhantes
as do tratamento das fraturas em pacientes com osteopetrose.

Figura 6. Radiografias da perna esquerda de paciente com
picnodisostose com fratura transversa da tibia e fibula. A: em
perfil; B: em anteroposterior, com imobiliza¢cdo gessada. Fonte:
arquivo pessoal da autora.
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Espondildlise pode ocorrer. A espondildlise aparente na segunda vértebra cervical,
semelhante a “fratura do enforcado”, resulta de fendas nos pediculos de C2, mas
raramente leva a instabilidade.

Osteopetrose

A osteopetrose é uma displasia 0ssea rara, descrita pela primeira vez por Albers-
Schoénberg em 1904 e denominada osteopetrose por Karshner, em 1926. A displasia é
caracterizada pela falha dos osteoclastos em reabsorver os 0ssos. Condroide calcificado e
0SS0 primitivo persistem e levam a osteosclerose e ao aumento da fragilidade dos 0ssos.

A pesquisa genética molecular delineou varias formas da doenca. Ela costuma ser
subdividida clinicamente na forma congénita classica, conhecida como osteopetrose
maligna, em duas formas mais brandas, conhecidas como osteopetrose benigna ou
tarda, e uma forma ligada a acidose tubular renal.

O quadro clinico predominante da osteopetrose sdo as fraturas, deformidades, dor
Ossea, dorsalgia e osteomielite. As fraturas patoldgicas sao comuns, sobretudo na doenca
de Albers-Schonberg devido a natureza quebradica dos “ossos de marmore” (figura 7).
Alinha de fratura geralmente é transversal e ja houve relatos de epifisidlise da cabeca
femoral. O calo da fratura é produzido — embora a cicatrizacdo geralmente seja lenta, ela
produz um calo normal. O fémur proximal é particularmente propenso a fraturas, e coxa
vara pode se desenvolver como resultado das tens@es de cisalhamento no colo femoral
osteopetrotico. Osteomielite de mandibula € comum em pacientes com osteopetrose
por causa da resisténcia reduzida a infecc¢do.

Figura 7. Radiografia em AP da pelve e coxas
demonstrando a densidade aumentada e a evidente
osteosclerose da bacia e dos fémures. Fonte: arquivo
pessoal da autora.

As fraturas podem ser tratadas por métodos convencionais, mas a consolida¢do pode
ser demorada. A reduc¢ao incruenta da maioria das fraturas pediatricas da tibia e dos
membros superiores leva a consolidagdo sem maiores problemas. A fixacdo interna das
fraturas pode ser mais desafiadora e tecnicamente exigente, podendo ocorrer fraturas
intraoperatodrias em virtude da dureza do 0sso osteopetroético, que é dificil de perfurar ou
escarear. Ainda assim, a preferéncia é pela fixacao com placa e parafusos pela dificuldade
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ainda maior de utilizacdo de hastes intramedulares (figura 8). Pseudartrose na regiao
proximal do fémur pode ocorrer e osteotomias corretivas podem falhar se a fixa¢do for
inadequada.

Figura 8. Radiografia de frente dos ossos da perna
evidenciando esclerose em toda a diafise tibial
bilateral e fraturas consolidadas apds tratamento com
placas e parafusos. Fonte: arquivo pessoal da autora.

Osteoporose juvenil idiopatica

Enquanto a osteoporose é mais comum em idosos, ela raramente afeta a infancia, podendo
ser uma condi¢do secundaria a outras doencas cronicas, Como as que necessitam de
uso prolongado de corticosteroides, ou ter origem indefinida, que reconhecemos como
idiopatica. O principal sintoma € a diminuicao da densidade 6ssea, 0 que aumenta o risco
de fraturas por fragilidade, especialmente em vértebras que acabam por sofrer o que
chamamos de fraturas por compressdo, aumentando a cifose toracica ou toracolombar.
Cirurgias raramente sao necessarias, mas monitorar o bom funcionamento medular e das
raizes nervosas é importante. Em outros casos, como na escoliose acentuada, quando
ha comprometimento cardiorrespiratorio, as cirurgias podem se tornar inevitaveis, mas,
felizmente, esses casos sao raros em nossa rotina.

3. O papel do ortopedista pediatrico

O ortopedista pediatrico € um especialista fundamental no diagndstico e tratamento
dessas doencas, pois, assim como o endocrinologista, ele entende as particularidades
do esqueleto em crescimento. Muitas vezes, por serem as deformidades um sinal visivel
para pais e cuidadores, o ortopedista € a porta de entrada dos pacientes raros no sistema
de saude, sendo o primeiro a ter contato com eles.

Em diversos momentos, seu papel envolve o diagndstico, pois ele é um profissional
treinado para identificar os sinais e sintomas que podem ser confundidos com variacdes
normais do crescimento infantil, como deformidades de membros e alteracées na marcha.
Ele solicita exames como radiografias, densitometria 6ssea e exames de sangue e urina
para avaliar a saude 6ssea e identificar desequilibrios.
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Também ha um papel importante dentro do cuidado multidisciplinar do paciente com
distdrbios osteometabdlicos no que diz respeito ao tratamento clinico, pois, em conjunto
com outros especialistas (como endocrinologistas e geneticistas), o ortopedista pediatrico
monitora a salde 6ssea da crianca. Ele pode indicar inicialmente o uso de terapias
medicamentosas disponiveis para fortalecer os 0ssos, além de recomendar fisioterapia
e atividades fisicas adequadas.

Mas é no tratamento cirdrgico que o ortopedista pediatrico tem um papel crucial, pois
atua diretamente na correcdo de deformidades e no tratamento de fraturas. Ele pode
realizar cirurgias para realinhar ossos deformados, corrigir angula¢des ou estabilizar
fraturas recorrentes.

Em resumo, o ortopedista pediatrico dentro da equipe multidisciplinar é essencial para
gerenciar as consequéncias ortopédicas dessas doencas, trabalhando para minimizar as
deformidades, prevenir novas fraturas e garantir que a crianca tenha a melhor qualidade
de vida possivel durante seu crescimento.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Em criangas com raquitismo nutricional previamente tratado, a conduta
frente as deformidades coronais do joelho deve considerar:

a) Correcdo cirdrgica imediata em todos 0s casos, independentemente da idade.

b) Observacdo e seguimento por pelo menos 1 ano em criangcas menores de 8 anos
com deformidades moderadas.

C) Indicacdo cirdrgica baseada apenas no sexo e na lateralidade da deformidade.

d) Correcao cirdrgica obrigatéria quando o angulo for inferior a 10 graus.

2. No manejo ortopédico da osteogénese imperfeita, o uso preferencial
de hastes intramedulares se justifica principalmente porque:

a) Elas promovem maior rigidez cortical e blogueiam o crescimento 0sseo.
b) Elas reduzem a necessidade de tratamento clinico concomitante.

¢) Elas funcionam como material de sintese e como tutor 6sseo ao longo do eixo de
crescimento.

d) Elas eliminam completamente o risco de novas fraturas.

3. Em relagao as doencas esclerosantes 6sseas, como a picnodisostose e
a osteopetrose, assinale a alternativa correta:

a
b

C) Afixagdo cirdrgica é simples devido a elevada resisténcia do 0sso.

) A alta densidade Ossea confere protecao contra fraturas.
)

A consolidacdo 6ssea é sempre ausente, levando invariavelmente a pseudartrose.

d) As fraturas podem ocorrer com traumas minimos, apesar da osteosclerose.
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CAPITULO 27

Direitos dos pacientes com doencas osteometabdlicas raras
Lena Stilianidi Garcia

1. Introducao

As doencas osteometabdlicas raras na infancia representam um grupo heterogéneo
de condicdes genéticas ou adquiridas que afetam o metabolismo 6sseo, levando a
comprometimentos esqueléticos, motores e sistémicos. Muitas dessas doencas, por sua
natureza progressiva e impacto funcional, sdo reconhecidas como causas de deficiéncia
fisica, exigindo atencao especial do ponto de vista clinico, social, administrativo e juridico.

O acompanhamento desses pacientes vai além da prescricao medicamentosa: envolve
garantir direitos fundamentais, como acesso a saude, a educacao, a inclusdo social e ao
suporte psicossocial para as familias. O presente capitulo prop&e-se a integrar os saberes
da endocrinologia pediatrica e do direito para oferecer aos profissionais da salide uma
visao ampliada dos direitos dos pacientes com doencas osteometabdlicas raras, com
base em legislacSes nacionais e internacionais vigentes.

2. As doencas osteometabdlicas raras e a deficiéncia

A deficiéncia fisica, segundo o artigo 2° da Lei Brasileira de Inclusdo da Pessoa com
Deficiéncia (Lei n® 13.146/2015), refere-se a impedimentos de longo prazo de natureza
fisica que, em interacdo com diversas barreiras, podem obstruir a participacdo plena e
efetiva da pessoa na sociedade em igualdade de condi¢cBes com as demais.

Entre os exemplos de doencas osteometabdlicas raras que podem configurar deficiéncia
fisica estdo a osteogénese imperfeita, a displasia diastréfica, a hipofosfatasia, o raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X e diversas formas de displasia esquelética, como acondroplasia
e hipocondroplasia, além das sindromes genéticas com baixa estatura caracterizadas como
menos 3 desvios padrdes nas curvas da Organizacdo Mundial da Salde para idade e sexo.
Essas condi¢cdes frequentemente resultam em baixa estatura grave, deformidades 6sseas,
limitagdo da marcha, fraturas recorrentes e necessidade de dispositivos de locomocgdo.

Reconhecer o0 enquadramento legal dessas enfermidades como deficiéncias € fundamental
para garantir acesso a direitos como beneficios previdenciarios, isen¢oes fiscais, inclusao
educacional e priorizacdo no atendimento em saude. Além disso, abre caminho para o
enfrentamento das barreiras atitudinais, arquitetonicas e comunicacionais que dificultam
a inclusdo social efetiva.

3. Direitos das pessoas com deficiéncia: fundamentos legais

A Constituicdo Federal de 1988 estabelece a dignidade da pessoa humana como um
dos fundamentos da Republica (art. 1°, lll) e garante o direito a saude (art. 196°), a
protecao da infancia (art. 227°) e a igualdade de oportunidades. Também prevista na
carta magna, a equidade que disciplina tratar os desiguais com desigualdade, na medida
de suas desigualdades, é um principio fundamental que garante que cada pessoa receba
0 cuidado de que realmente precisa, mesmo que isso signifique oferecer recursos
diferentes para pessoas diferentes.
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O Brasil é signatario da Convencdo sobre os Direitos das Pessoas com Deficiéncia da
Organizacdo das Nac¢8es Unidas, ratificada pelo Decreto n® 6.949/2009 com status de
emenda constitucional, portanto com poder juridico de forca constitucional. Como prevé a
Piramide de Kelsen, que organiza o ordenamento juridico em niveis hierarquicos, no topo,
COmMO Norma suprema, esta a Constituicao Federal, seguida de emendas constitucionais,
leis complementares e ordinarias, decretos, portarias e outras normas inferiores,
estruturando o principio da hierarquia das normas. Esse tratado internacional assegura
as pessoas com deficiéncia os mesmos direitos humanos e liberdades fundamentais,
promovendo o respeito pela dignidade inerente e a autonomia individual.

O Estatuto da Pessoa com Deficiéncia (Lei n°® 13.146/2015) reforca o dever do Estado
em assegurar e promover, em condi¢Bes de igualdade, o exercicio dos direitos e das
liberdades fundamentais por pessoas com deficiéncia, inclusive aguelas com doencas
raras que se enquadram nesse conceito juridico.

4. O acesso ao diagnoéstico e tratamento no SUS

O Sistema Unico de Saude (SUS) é regido pelos seguintes principios: universalidade,
segundo o qual todas as pessoas, sem discriminacao de qualquer natureza, tém direito
de acesso as ac¢les e servicos de saude; integralidade, que prevé que a assisténcia a
saude deve ser completa, abrangendo promocao, prevencdo, tratamento e reabilitacao,
de forma continua e articulada, considerando o individuo em todas as suas necessidades;
e equidade, que consiste em oferecer tratamento desigual aos desiguais, na medida
de suas diferencas, para reduzir iniquidades. No entanto, pacientes com doencas
raras frequentemente enfrentam obstaculos para obter diagndstico precoce e acessar
exames especializados, terapias avan¢adas e equipes multiprofissionais. Essa dificuldade
infringe o direito constitucional a saude e compromete a qualidade de vida das criancas,
adolescentes e adultos afetados.

A Portaria GM/MS n° 199/2014 institui a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas
com Doencas Raras, prevendo a criacdo de centros de referéncia, linhas de cuidado e
protocolos clinicos. Ainda assim, a cobertura efetiva permanece desigual entre as regides
brasileiras, gerando uma dependéncia crescente da judicializacdo para garantir acesso
a medicamentos, exames genéticos e terapias especificas.

5. Direitos especificos aplicaveis as criancas e adolescentes com
doencas raras

O Estatuto da Crianca e do Adolescente (ECA — Lein® 8.069/1990) assegura prioridade
absoluta a esse publico, incluindo o direito a salde com tratamento adequado e

especializado. Criancas com doencas osteometabdlicas raras podem necessitar de
proteses, cadeiras de rodas, suporte psicossocial e acompanhamento escolar diferenciado.

A inclusdo escolar deve ser assegurada com acessibilidade fisica, materiais adaptados
e formacdo dos profissionais da educacdo, conforme a Politica Nacional de Educacdo
Especial na Perspectiva da Educac¢ao Inclusiva.

6. Direito a informacgao, ao consentimento e a prote¢ao da intimidade

O Caédigo de Etica Médica e a Lei Geral de Protecdo de Dados (LGPD — Lein® 13.709/2018)
asseguram o direito dos pacientes e de seus responsaveis ao acesso a informacdo clara
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e adequada, bem como a privacidade e a protecdo de dados pessoais sensiveis.

E dever do profissional de satde garantir o consentimento livre e esclarecido para
exames, terapias e uso de imagem em publica¢des, respeitando a autonomia progressiva
da crianca e do adolescente.

7. Avancos e lacunas nas politicas publicas brasileiras

Apesar dos avancos proporcionados pela Portaria GM/MS n°® 199/2014, a implementacdo
efetiva de politicas publicas voltadas para doencas raras ainda apresenta lacunas
importantes. A escassez de centros de referéncia, a morosidade na incorporacdo
de tecnologias no SUS e a caréncia de protocolos clinicos para diversas condi¢des
osteometabdlicas raras sao desafios persistentes.

A auséncia de dados epidemioldgicos robustos compromete a formulagdo de politicas publicas
eficazes. Alem disso, o financiamento insuficiente e a falta de capacitacao de profissionais da
rede basica limitam o alcance da atencdo integral preconizada pela legislacao.

8. Aspectos bioéticos e interdisciplinares

A atuacdo interdisciplinar e ética é essencial no cuidado de pacientes com doencas
osteometabdlicas raras. Principios como a justica distributiva, beneficéncia e equidade
devem nortear as decisdes clinicas e institucionais, especialmente diante da escassez
de recursos.

O endocrinologista pediatrico tem papel central na articulagdo do cuidado, devendo atuar
como defensor dos direitos do paciente e da familia junto as equipes de salde, educacdo
e assisténcia social. A compreensdo das normativas legais e dos principios bioéticos
amplia a capacidade do profissional de promover uma atenc¢do verdadeiramente integral.

9. 0 papel das associa¢oes de portadores de doencas raras e displasias 6sseas

As associacOes de portadores de doencas raras, incluindo aquelas dedicadas as
displasias 6sseas, exercem um papel fundamental na interface entre pacientes,
familiares, comunidade cientifica, profissionais de saude e drgaos governamentais.
Essas organizac@es, geralmente constituidas como associa¢des civis sem fins lucrativos,
desempenham multiplas funcdes que podem ser agrupadas em quatro eixos principais:
advocacia e defesa de direitos, apoio psicossocial, disseminacdo de informacdo e
promocdo de pesquisa e inovacao.

No campo da advocacia, tais associacdes atuam como representantes legitimas das
demandas dos pacientes perante instancias politicas e administrativas, colaborando
na formulacdo de politicas publicas e na inclusdo de tecnologias em saude. No Brasil,
Sua atuacao é respaldada pela Constituicdo Federal de 1988 (art. 5°, XVII — liberdade
de associacdo) e por legislacBes como a Lei n° 13.146/2015 (Estatuto da Pessoa
com Deficiéncia), que reconhece a importancia das organizacdes da sociedade civil
na promocdo de direitos. Especificamente para doencas raras, a Portaria GM/MS n°
199/2014 prevé a participacdo social na elaboracao e monitoramento das politicas
de ateng¢do integral.

As associacOes também desempenham papel crucial no apoio psicossocial, oferecendo
suporte emocional, orienta¢des juridicas, encaminhamento para servi¢os especializados e
espacos de troca de experiéncias entre pacientes e familias. Essa fun¢do é especialmente
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relevante para portadores de displasias 0sseas, que frequentemente enfrentam desafios
relacionados a acessibilidade, integracdo escolar e barreiras no mercado de trabalho.

No eixo da disseminac¢ao de informacdo, essas organizacdes produzem e distribuem
materiais educativos, realizam campanhas de conscientiza¢do, treinamentos para
profissionais de salde e eventos de atualizacdo cientifica. Tais ac8es contribuem para
a reducdo do atraso diagnostico, problema recorrente nas displasias 6sseas, e para o
fortalecimento de redes de referéncia e contrarreferéncia.

Por fim, as associacdes tém se consolidado como parceiras estratégicas na pesquisa,
colaborando com universidades, centros de referéncia e industrias farmacéuticas no
recrutamento de pacientes para estudos clinicos, definicdo de prioridades de investigacao
e desenvolvimento de novas terapias. Em doencas raras, essa aproximagdo € reconhecida
internacionalmente como um pilar da research advocacy, fomentando a inovagdo centrada
no paciente.

No cenario brasileiro, grupos especificos de acondroplasia tém obtido vitorias
expressivas na ampliacdo do acesso a terapias e no fortalecimento de redes de cuidado.
Internacionalmente, entidades como a Little People of America e a European Skeletal
Dysplasia Network inspiram modelos de atuac¢do articulada e impacto social.

Assim, as associa¢des de portadores de doencas raras e de displasias 6sseas constituem
um elo indispensavel para garantir a efetivacdo do direito a saude, a inclusao social e a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes, devendo ser reconhecidas e integradas
formalmente nos fluxos de cuidado e nas estratégias de saude publica.

10. Conclusao

Garantir os direitos das criancas e adolescentes com doencas osteometabdlicas raras requer
aintegracao entre o conhecimento clinico e 0 arcabouco legal e bioético que rege o cuidado.
O reconhecimento dessas condi¢es como formas de deficiéncia fisica, o fortalecimento da
atencdo especializada no SUS, o respeito a autonomia e a privacidade, bem como a promo¢ao
da inclusdo educacional e social sdo pilares fundamentais desse processo.

Cabe ao endocrinologista pediatrico, como profissional de referéncia, atuar nao apenas
na conducdo terapéutica, mas também como agente de defesa e promoc¢ao da cidadania
dos pacientes com doencas raras, enfrentando barreiras e contribuindo ativamente para
a construcdo de uma sociedade mais justa e inclusiva.
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Figura 1. Linha do cuidado integral do paciente com doenca osteometabdlica rara.

12. Modelo de laudo médico

Este modelo serve como guia para a elaboracdo de laudos médicos que subsidiem
processos administrativos ou judiciais, especialmente voltados a pacientes com deficiéncia,

displasias Osseas e doengas raras.
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1. Identificagdo do paciente

Nome completo:

Data de nascimento: /]

Sexo:

CPF ou CNS:

CID-10:

2. Identificacdo do médico responsavel

Nome completo:

Especialidade:
CRM/UF:
RQE (se aplicavel):

Instituicdo/Servico de saude:

3. Descricao clinica detalhada

Resumo do histérico clinico e evolucdo:

Exames realizados e achados relevantes:

4. Fundamentacao diagnéstica

Critérios diagnosticos utilizados:

Resultados laboratoriais e/ou de imagem anexos.
5. Impacto funcional e social

Limita¢Bes funcionais:

Necessidade de suporte multiprofissional:

Riscos sociais/educacionais:

6. Indicagao terapéutica

Tratamento prescrito (nome, dose, via, dura¢ao):

Observacao: sempre que possivel, incluir no laudo a informac¢do de que a medicacao ou terapia prescrita
possui aprovacdo dos 6rgaos reguladores nacionais (Anvisa) e internacionais (como FDA e EMA),
reforcando a seguranca, a eficacia e a evidéncia cientifica do tratamento indicado. Além disso, sempre
que possivel, anexar ao laudo copias de artigos cientificos, guidelines ou consensos internacionais
que comprovem a eficacia, a seguranca e a necessidade do tratamento prescrito. Essa pratica reforca
a fundamentacdo técnica e juridica do documento, aumentando a forca probatdria em processos
administrativos ou judiciais.

Justificativa técnica:
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7. Acompanhamento continuo

Periodicidade de consultas:

Exames de monitoramento:

8. Urgéncia e irreversibilidade

Descricdo do risco iminente ou dano irreversivel:

9. Conformidade legal

Este laudo fundamenta-se nos seguintes dispositivos legais:
— Constituicdo Federal — art. 196° (direito a saude).

— Lein® 8.080/1990 — Lei Organica da Saude.

— Lein®13.146/2015 — Lei Brasileira de Inclusao.

— Portaria GM/MS n°® 199/2014 — Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com
Doencgas Raras.

— Normas complementares aplicaveis.
10. Estrutura formal e assinatura
Local e data: /]

Assinatura e carimbo do médico:

Assinatura digital (se aplicavel).
Clausula final

Este laudo é emitido para fins de comprovacdo clinica da condicdo de saude descrita,
com vistas a subsidiar processos administrativos e judiciais, garantindo ao paciente o
direito ao tratamento integral previsto pela Constituicdo Federal, Lei n® 8.080/1990, Lei
n° 13.146/2015 e demais normas aplicaveis.
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Secdo Conteudo

* Nome completo, idade, sexo e data de nascimento

Identifi 56 d ient * Nimero do prontuario ou registro CRM
entficacao do paciente , -
s P * Numero do CID-10 da condic¢ao

* Vinculacdo a servico publico ou privado, quando pertinente.

* Descritivo diagnostico, diagndstico e evolugdo clinica
Descricao clinica * Testes realizados com resultados objetivos

detalhada « Classificacdo da gravidade e descricdo de limitacdes funcionais
* Riscos associados a falta de tratamento.

N * Critérios diagndsticos utilizados
Fundamentacao

. . L * Inclusao de exames complementares com laudo descritivo
diagndstica

* Referéncia ao protocolo clinico vigente, se houver.

Impacto funcional e * Descri¢do de limita¢des nas atividades diarias
social * Necessidade de apoio multiprofissional ou auxilio.

* Tratamento prescrito com nome da medica¢do, dosagem, via
Indicagcdo terapéutica de administra¢ao e duragao

clara « Justificativa para eficacia do tratamento ou uso de dispositivo
* Risco de ndo tratamento ou de interrupcao.

. * Intervalos de consulta recomendados
Necessidade de . .
* Frequéncia de exames de monitoramento

acompanhamento e c

continuo « Justificativa para continuidade do tratamento ou uso de
dispositivo.

Conformidade legal « Mencdo a legislacdo aplicavel.

Quadro 1. Recomendacdes juridicas para laudo médico.
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TESTE DE CONHEGIMENTD

1. Qual legislacdao brasileira reconhece os direitos das pessoas com
deficiéncia, incluindo aquelas com doencgas raras?

a
b

C) Lei Geral de Protecao de Dados.

) Cddigo Civil,
)

Estatuto da Crianca e do Adolescente.

d) Lei Brasileira de Inclusdo da Pessoa com Deficiéncia (Lei n® 13.146/2015).

2. Qual portaria institui a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas
com Doencas Raras?

a) Portaria n® 2.488/2011.
b) Portaria n°® 199/2014.

c) Portaria n®1.820/2009.
d) Portaria n® 1.459/2011.

3. A Convencao sobre os Direitos das Pessoas com Deficiéncia, ratificada
pelo Brasil, garante:

a) Arevogacdo de todos os direitos civis e politicos.
b) O acesso irrestrito a planos privados de saude.
) Os direitos humanos e liberdades fundamentais com igualdade de oportunidades.

d) A obrigatoriedade de tratamento no exterior.
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CONSIDERACOES FINAIS

O metabolismo 6sseo e mineral na infancia e na adolescéncia constitui um campo
de estudo marcado pela interacdao entre crescimento, maturacdo esquelética e
multiplos sistemas organicos. As condi¢8es osteometabdlicas pediatricas ndo podem
ser compreendidas a partir de modelos baseados na populagao adulta, exigindo
uma abordagem proépria, fundamentada na fisiologia do desenvolvimento e nas
caracteristicas do esqueleto em formacdo. Ao longo deste e-book buscou-se reunir e
organizar conhecimentos que permitam uma compreensao integrada desses processos,
desde os mecanismos fisiologicos até as manifestacdes clinicas e as estratégias de
investigacdo e manejo.

A organizacdo deste e-book reflete a importante articulacdo entre fundamentos conceituais
e pratica clinica. A compreensdo da construcdo da massa 6ssea, da homeostase dos
minerais e da acao hormonal fornece o suporte para o reconhecimento e a investigacao
dos disturbios osteometabdlicos. A partir desse referencial sdo apresentadas as principais
ferramentas diagnosticas, clinicas, laboratoriais, radioldgicas e histoldgicas, e discutidas
as condicdes que acometem criancas e adolescentes, incluindo os disturbios do
metabolismo mineral, as doencas associadas a fragilidade 0ssea, as displasias esqueléticas
e 0s contextos que demandam acompanhamento longitudinal.

Um eixo recorrente nesta obra foi o carater multidisciplinar do osteometabolismo
pediatrico. O diagnostico e o tratamento dessas condi¢cdes envolvem diferentes
especialidades médicas e areas da saude, como Endocrinologia, Nefrologia, Ortopedia
Pediatrica, Genética, Reumatologia, Fisiatria, Fisioterapia e Nutri¢cdo. Essa integracdo
amplia a compreensdo das doencas e contribui para a tomada de decisfes clinicas
alinhadas as necessidades do paciente em crescimento.

Os testes de conhecimento ao fim dos capitulos foram incluidos com o objetivo de
favorecer a consolidacdo dos conceitos e estimular a reflexao clinica, reconhecendo que
o dominio do osteometabolismo pediatrico é construido de forma progressiva.

Este e-book ndo pretende esgotar um campo em constante evolucdo. Seu propdsito é
oferecer uma base organizada que apoie a formagao académica, subsidie a pratica clinica e
estimule o estudo continuado do metabolismo dsseo e mineral na infancia e adolescéncia.
Espera-se que a obra contribua para o cuidado de criancas e adolescentes com distUrbios
osteometabdlicos e para o dialogo entre ensino, pesquisa e pratica assistencial.

Guido de Paula Colares Neto

Centro Universitario Sao Camilo
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GABARITOS DOS TESTES DE CONHECIMENTOS

Capitulo 1
1.D;2.B;3.B.
Capitulo 2
1.5;2.B; 3. C.
Capitulo 3
1.G 2.B;,3.B.
Capitulo 4
1.G 2.B;,3.B.
Capitulo 5
1.B;,2.B;,3.D.
Capitulo 6
1.B;,2.B;,3.B.
Capitulo 7
1.A2.G3.D.
Capitulo 8
1.B;,2.B;,3.B.
Capitulo 9
1.0;2.A;3.C.
Capitulo 10
1.A,2.B; 3. B.
Capitulo 11
1.G 2.8, 3. A
Capitulo 12
1.G2.C 3. C
Capitulo 13
1.G 2.D; 3. C.
Capitulo 14
1.8,2.G3.C

Capitulo 15
1.B,2.B;,3.C.
Capitulo 16
1.G2.G3.C
Capitulo 17
1.8,2.C3.C
Capitulo 18
1. 2.C3.B.
Capitulo 19
1.8, 2. A 3. B.
Capitulo 20
1.D,;2.A,3.C.
Capitulo 21
1.G 2.B;,3.D.
Capitulo 22
1.A2.D; 3. B.
Capitulo 23
1.B,2.D; 3. B.
Capitulo 24
1.8;2.C 3.C.
Capitulo 25
1.B,2.B;,3.C.
Capitulo 26
1.8;2.C 3.D.
Capitulo 27
1.0;,2.B,3.C.
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Guia pratico de doencas osteometabdlicas em pediatria
é um material voltado a formacdo e ao cuidado

clinico de criancas e adolescentes com disturbios

do metabolismo ¢sseo e mineral. A obra relne
fundamentos fisiologicos, métodos de investigacdo

e abordagens de manejo clinico, considerando as
particularidades do esqueleto em crescimento.

Organizado em cinco unidades, o livro aborda desde

a construcao da massa 0ssea e a homeostase dos
minerais e da vitamina D até a investigacdo clinica,
laboratorial e radiologica dos disturbios osteominerais.
Sao discutidas condi¢cdes como hipoparatireoidismo,
hiperparatireoidismo, raquitismos e osteomalacias,
doenca mineral 6ssea da doenca renal cronica e

a doenca metabdlica 6ssea da prematuridade. A
fragilidade 0ssea na infancia e adolescéncia é tratada a
partir de diferentes contextos, incluindo osteoporoses
primarias e secundarias, o uso de glicocorticoides e
abordagens ndo farmacoldgicas. A obra inclui ainda
temas relacionados as displasias esqueléticas, ao
manejo ortopédico e aos direitos das pessoas com
doencas osteometabdlicas raras.

Destinado a académicos, residentes e especialistas
envolvidos no cuidado pediatrico, o livro propde uma
organizagdo progressiva dos temas e busca contribuir
para a compreensdo integrada do osteometabolismo
pediatrico e para o aprimoramento da pratica clinica.
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