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RESUMO

Introducgao: Hipofosfatasia € um disturbio metabdlico que afeta a mineralizagdo éssea e dentaria, causada
por mutacGes no gene ALPL, levando a deficiéncia enzimatica da fosfatase alcalina tecido ndo-especifica. A
forma adulta caracteriza-se por fraturas atipicas do fémur, osteomalacia, osteoporose, grave osteoartropatia,
condrocalcinose e artralgia. Objetivo: Demonstrar desafios diagndsticos relacionados a hipofosfatasia através
do relato de dois casos. Paciente 1: feminino, 59 anos, encaminhada para avaliagdo clinica devido as fraturas
patoldgicas de dificil consolidacdo e osteoporose generalizada de causa genética. Relata perda dentaria precoce
da arcada superior, fraturas na coluna, em ombro esquerdo e no fémur. Atualmente, queixa-se de dor crbnica
intensa, com uso de multiplos medicamentos. Achados clinicos, laboratoriais e radioldgicos foram compativeis com
o diagndstico de hipofosfatasia. Paciente 2: masculino, 31 anos, filho da paciente 1, encaminhado para avaliagdo
clinica por fratura patoldgica precoce em fémur esquerdo e osteoporose ndo esclarecida. Atualmente relata dor e
claudicacdo importante em membro inferior esquerdo, associado a lombalgia cronica. Confirmagéo do diagndstico
de hipofosfatasia por exames laboratoriais e radioldgicos e sequenciamento do gene ALPL, aliados ao diagndstico
da sua genitora. Discussdo: Hipofosfatasia é uma doenga rara de heranga autossdomica dominante e recessiva.
Pacientes acometidos apresentam fraturas constantes, densidade mineral 6ssea baixa, cicatrizacdo dssea deficitaria.
E comum a hipofosfatasia ser diagnosticada erroneamente como osteopenia e/ou osteoporose primaria, acarretando
prejuizos ao paciente. Ressalta-se a importancia da historia clinica completa e dos antecedentes familiares a fim
de se obter um diagnéstico precoce, garantindo, por sua vez, o adequado acompanhamento e manejo terapéutico.

Palavras-chave: Hipofosfatasia, Fosfatase alcalina, Fraturas patoldgicas, Osteoporose.

ABSTRACT

Introduction: Hypophosphatasia is a metabolic disorder that affects bone and dental mineralization, caused
by mutations in the ALPL gene leading to enzymatic deficiency of nonspecific tissue alkaline phosphatase. The
adult form is characterized by atypical femoral fractures, osteomalacia, osteoporosis, severe osteoarthropathy,
chondrocalcinosis, and arthralgia. Objective: Expose the diagnostic challenges related to hypophosphatasia
based on two cases reported. Patient 1: female, 59 years old, referred for clinical evaluation due to pathological
fractures of difficult consolidation and generalized osteoporosis of genetic cause. Reports early tooth loss in the
upper arch, fractures of the spine, left shoulder and femur. Currently, she complains of severe chronic pain,
using multiple medications. Clinical, laboratory and radiological findings were compatible with the diagnosis of
hypophosphatasia. Patient 2: male, 31 years old, last patient’s son, referred for clinical evaluation for early
pathological fracture of the left femur and unclear osteoporosis. He currently reports pain and significant lameness
in the left lower limb, associated with chronic low back pain. Confirmation of the diagnosis of hypophosphatasia
by laboratory and radiological examinations and sequencing of the ALPL gene combined with the diagnosis of
its parent. Discussion: Hypophosphatasia is a rare disease of autosomal dominant and recessive inheritance.
Affected patients have constant fractures, low bone mineral density, deficient bone healing. It is common for
hypophosphatasia to be misdiagnosed as osteopenia and/or primary osteoporosis, causing harm to the patient.
The project aims to demonstrate the importance of a complete clinical and family history of the patients to
obtain an early diagnosis, guaranteeing adequate monitoring and therapeutic management.
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Desafios do diagndstico da hipofosfatasia em adultos

INTRODUGCAO

A Hipofosfatasia (HPP) (OMIM: 146300) é uma
doenca hereditaria rara que afeta a mineralizacdo de
ossos e dentes. Trata-se de um disturbio metabdlico
causado por mutacdes no gene ALPL que codifica
a fosfatase alcalina, causando uma deficiéncia na
sua acgdo enzimatica ! 2. A fosfatase alcalina é
uma isoenzima inespecifica dos tecidos, responsavel
pela desfosforilacdo do pirofosfato inorganico (PPI),
um inibidor da mineralizagdo dssea produzido por
osteoblastos e condrdcitos (Figura 1A) 3. O acumulo
de PPI prejudica a formagao de hidroxiapatita, um
componente mineral 6sseo formado por fosfato inorganico
e calcio, resultando na ndo-mineralizacdo dssea e
consequente deficiéncia na calcificagdo 6ssea (Figura 1B)3.

Figuras 1. (A) Mineralizagéo 6ssea fisioldgica, sem mutagéo no
gene ALPL. (B) Mineralizagdo 6ssea patoldgica, com mutacdo no
gene ALPL e deficiéncia de ALP.

A doenca é caracterizada clinicamente por cinco
formas de apresentacdo que sao baseadas na idade de
aparecimento dos primeiros sintomas e presenga ou
auséncia de sintomas 6sseos mais sistémicos: perinatal,
infantil, juvenil, adulta e odontohipofosfatasia 1.
2

O espectro fenotipico da HPP em todas suas formas é
extremamente variado, sendo os sintomas mais comuns
compartilhados entre suas diferentes apresentagdes
clinicas: dor articular e musculoesquelética, perda
prematura de dentes com raiz intacta e fraturas
Osseas recorrentes3.

A apresentacdo adulta da HPP ocorre em
pacientes com idade média entre 40-50 anos,
caracterizando-se por presenca de fraturas atipicas
do fémur, osteomaldcia, osteoporose, osteoartrite,
grave osteoartropatia, condrocalcinose, dor articular. A
densidade dssea, nesses pacientes é frequentemente
baixa e a cicatrizacdo das fraturas é mais dificil e
lenta 4 >. Embora sejam sintomas e sinais relativamente
comuns e tipicos dessa forma da doenca, ndo sao
patognoménicos, dificultando, assim, seu diagndstico °.

Um importante indicativo diagndstico da HPP
€ o baixo nivel sérico total de fosfatase alcalina para
idade e sexo, auxiliando no diagnodstico diferencial
de outras patologias dsseas nas quais, usualmente,
a fosfatase alcalina encontra-se elevada. Outros
marcadores bioquimicos Uteis sdo as dosagens da
vitamina B6 sérica e da fosfoetanolamina urinaria 3.
Recentemente, a dosagem bioquimica da fosfatase
alcalina combinada ao sequenciamento do gene ALPL
vem sendo utilizada como confirmacgdo diagnéstica,
embora nem todos os pacientes tenham mutagoes
identificadas pelo sequenciamento genético
tradicional, tornando importante a realizagdo da
dosagem da fosfatase alcalina em todos os casos
suspeitos de HPP 7.

Serdo relatados aqui casos de pacientes com
forma adulta de HPP cujo diagndstico se revelou um
desafio clinico, reforcando a necessidade de médicos
ficarem atentos a essa possibilidade diagnéstica
em pacientes com fraturas atipicas e osteoporose
“idiopatica”. Neste relato, os dados foram obtidos
através da revisdo do prontudrio com a autorizacao
do comité de ética do hospital e dos pacientes, obtida
por assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

RELATO DE CASO

Paciente 1

Paciente, sexo feminino, 59 anos, vendedora
autbnoma, filha de pais ndo consanguineos, foi
encaminhada para avaliagdo clinica devido a
presenca de fraturas patoldgicas e osteoporose
generalizada de causa genética.
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Seus antecedentes gestacionais e neonatais ndo
revelaram intercorréncias e, durante a gestacdo, ndo
houve exposicdo a agentes teratogénicos. Na infancia
e adolescéncia, ndo relatou problemas de salde.

Entre seus antecedentes morbidos, aos 34
anos apresentou crise convulsiva, iniciando terapia
com fenobarbital. E portadora de hipotireoidismo e
faz reposigdo de levotiroxina. Paciente também relata
perda dentaria da arcada superior, necessitando uso
de prétese.

Aos 53 anos, teve fraturas osteoporoéticas da
coluna (Figura 2A) apéds “levantar botijao de gas”,
apresentando dor lancinante em dorso em transicao
téraco-lombar sem repercussdo esfincteriana.
Mesmo com uso de colete e analgésicos, evoluiu
com dor refrataria, sendo encaminhada para servico
de neurocirurgia para avaliagdo. Foi submetida a
laminectomia descompressiva e a artrodese via
posterior de T12 a L3.

Figura 2. (A) Ressonancia Magnética de coluna lombar demonstrando
fratura compressiva do corpo vertebral de L1, com estenose do
canal vertebral nesse nivel e estreitamento dos forames neurais
de L1-L2. (B) Radiografia de coxa esquerda evidenciando fratura
completa obliqua de tergo médio da diafise do fémur esquerdo
com desvio medial.

Entretanto, mesmo apds meses do procedimento,
apresentava dor constante na transigdo téraco-lombar,
além de referir dor muscular progressiva. Em virtude
disso, chegou a receber diagndstico de “fibromialgia”
e iniciou farmacoterapia com gabapentina e duloxetina
para controle de dor neuromuscular. Devido a piora dos
sintomas algicos, a paciente também passou a fazer uso
de tramadol, com controle parcial da sintomatologia.
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Por conta do quadro de fraturas patoldgicas
e soltura dos parafusos da coluna por dificuldade
de ossificagdo, a paciente foi encaminhada ao
setor de endocrinologia quando se confirmou
achados de osteoporose grave, por meio estudos de
densitometria de coluna lombar + fémur e exame
de cintilografia 6ssea, evidenciando aumento da
osteogénese em T11, T12, L1, L3 e L4 no segmento
anterior do segundo e terceiro arco costal a direita,
e do segundo ao quinto arcos costais esquerdos,
com processo degenerativo osteoarticular de ombros
e joelhos. Além disso, durante todo o periodo de
atendimento ambulatorial e cirirgico da paciente,
foram realizados exames laboratoriais para pesquisa
e auxilio diagndstico (Tabela 1).

Tabela 1. Investigacao laboratorial do paciente 1.

EXAME ENCONTRADO  REFERENCIA
TSH 5,520 mU/L 0,4 a 4,5 mU/L
Fosforo Inorganico 3,58 mg/dL 2,5a 2,6 mg/dL
Célcio Total 9,12 mg/dL 8,4 a 10,5 mg/dL
Fosfatase Alcalina 47 U/L 40 a 150 U/L
PTH 13,5 pg/mi 14,5a 87,1 pg/ml
25-hidroxivitamina D 47,7 ng/ml 20 a 50 NG/ml

Fonte: Os autores (2020).

Aos 59 anos, apresentou fratura em ombro
esquerdo apos se desequilibrar ao se levantar da
cama, posteriormente duas fraturas subsequentes
no fémur com intervalo de uma semana, sendo a
primeira da cabeca do fémur ocasionada pela queda
da prépria altura a qual necessitou de intervencao
cirdrgica e colocacdo de prétese. A segunda fratura
ocorreu no terco médio do fémur, logo abaixo da
protese, em decorréncia de uma possivel queda da
cama (Figura 2B).

Atualmente, a paciente se queixa de dor
crénica intensa em membro inferior associada a
astenia com periodos de melhora e piora, sendo
necessario uso de multiplos medicamentos como
anti-inflamatorios ndo esteroidais e analgésicos.
Ademais, faz uso de psicotrépicos para tratamento
de disturbio psicético, transtorno generalizado de
ansiedade e depressao como diazepam, duloxetina,
biperideno e risperidona.
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O exame genético-clinico revelou: estatura
1,50 m (abaixo do percentil 3), peso 53.9 kg (entre
os percentis 25 e 50) e perimetro cefalico entre os
percentis 50 e 97; paciente orientada no tempo
e espaco, porém com moderado bradipsiquismo;
auséncia de dismorfismos faciais significativos,
motricidade ocular dentro da normalidade, eleva
palato simetricamente, lingua centrada, reflexos
osteotendineos grau 1-2 em MMII e grau 2 em MMSS,
auséncia de sinais de compressdo medular, paciente
eumétrico e com eudiadococinesia, sensibilidade
profunda preservada, cifoescoliose importante,
marcha antalgica com apoio.

Por fim, sabe-se que, com excecdo do filho
(paciente 2), nao foi evidenciado nenhum outro caso
semelhante na familia. Como os achados clinicos,
laboratoriais e radioldgicos foram compativeis com
diagndstico de hipofosfatasia de inicio adulto, procedeu-
se ao sequenciamento genético molecular do gene
ALPL, o qual evidenciou presenca da mutagao missense
¢.787T>C (p.Tyr263His) em heterozigose, confirmando
o diagndstico clinico de hipofosfatasia. Dessa maneira,
a paciente foi encaminhada para terapia especifica.

Paciente 2

Paciente, sexo masculino, 31 anos, artista
plastico, filho de pais ndo consanguineos, foi
encaminhado para avaliacdo clinica devido a
presenca de fratura patoldgica em fémur esquerdo
(Figura 3A) e osteoporose de causa nao esclarecida.

Fonte: Os autores (2020).

Figura 3. (A) Radiografia de pelve evidenciando fratura crénica
obliqua completa do colo do fémur esquerdo com desvio entre os
fragmentos. (B) Tomografia Computadorizada de coluna toracica,
lombar e sacral evidenciando deformidade da terceira, quarta e quinta
vértebras toracicas compativeis com fratura por fragilidade éssea.
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Seu nascimento foi a termo, sem intercorréncias
durante a gestacdo ou exposicao a agentes teratogénicos,
parto normal, pesando 3,280 kg e medindo 47 cm.
Apesar de a genitora apresentar retengao da placenta
com importante hemorragia durante o parto, o paciente
nasceu sem nenhuma complicacao.

Quanto aos antecedentes do desenvolvimento
neuropsicomotor, manteve-se dentro da normalidade.
Apresentou bom rendimento escolar, negando
quaisquer atrasos cognitivos, sintomas de fraqueza
ou dificuldade de caminhar durante esse periodo.
Além disso, ndo apresentou perda dentaria precoce
e ndo realizou procedimento cirdrgico.

Durante a adolescéncia, por volta dos 14
anos, paciente relatou internagdes consecutivas em
virtude de infeccdes e alteragbes comportamentais.
Posteriormente, foi diagnosticado com transtorno
generalizado de ansiedade, sindrome do paénico e
depressdo.

Com relagdo ao histérico familiar, possui
genitora (paciente 1) com quadro clinico semelhante.

A fratura em questdo (Figura 3A), ocorreu aos
27 anos e foi ocasionada por movimento brusco da
perna devido a uma crise convulsiva tonica isolada,
para a qual foi iniciado tratamento com fenobarbital.
Evoluiu com dor e dificuldade de deambulacdo, sendo
a fratura identificada apenas dois anos apds o evento
descrito, quando foi encaminhado ao ambulatério de
endocrinologia para avaliagdo de osteoporose familiar
em decorréncia do quadro da mae. Foram realizados
diversos exames laboratoriais para pesquisa e
elucidagédo diagndstica (Tabela 2) e durante a avaliacdo,
foi confirmado diagnostico de osteoporose através
do exame de densitometria éssea (coluna lombar
+ fémur). Para auxilio, foram realizados exames de
imagem, entre esses, a tomografia da coluna vertebral
que evidenciou fraturas por fragilidade éssea. Mesmo
apos o diagnostico, paciente ndo realizou cirurgia para
fixagdo de fratura, evoluindo com pseudoartrose do
colo do fémur (Figura 3B).

Tabela 2. Investigagao laboratorial do paciente 2.

EXAME ENC‘gI\‘lL?RF:\DO REIZIEI::-EONRCIA
TSH 2,570 mU/L 0,4 a 4,5 mU/L
Calcio total 9 mg/DlI 8,5a 10,5 mg/DI
Fosfatase Alcalina 60 U/L 40 a 150 U/L
PTH 30,60 PG/mL 14,5 a 87,1 PG/MI
25-hidroxivitamina D 27,30 NG/ml 20 a 50 NG/ml

Fonte: Os autores (2020)
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Atualmente, apresenta dor e claudicagdo
importante em membro inferior esquerdo associada
a fraqueza muscular e restricdo ao movimento. Além
disso, possui queixa de lombalgia cronica, mas nega
dor articular e demais queixas osteomusculares.
Faz uso de diazepam, lorazepam, paroxetina,
clomipramina e mirtazapina para tratamento de dor
cronica e sintomas psiquiatricos, além de fenobarbital
para crises convulsivas.

O exame genético-clinico, foi revelado estatura
1,67 m (entre os percentis 50 e 75) e peso 62.4 kg
(entre os percentis 10 e 25); perimetro cefalico 57
cm (entre os percentis 50 e 75) paciente orientado no
tempo e espaco; facies simétrico, motricidade ocular
dentro da normalidade, eleva palato simetricamente,
lingua centrada; eumetria e eudiadococinesia;
reflexos osteotendineos grau 2 em MMII (com grau
3 em patelar a esquerda) e grau 2 em MMSS; forca
muscular grau 4 em MMSS e MMII (exceto, MIE que
apresenta grau 3); sensibilidade profunda preservada;
cifoescoliose importante; marcha atipica - necessita
de uso de apoio de bengala para caminhar.

Diante do diagndstico da sua genitora e por
apresentar evidéncias laboratoriais e radioldgicas
sugestivas de hipofosfatasia, procedeu-se também
ao sequenciamento genético molecular do gene
ALPL, o qual evidenciou presenca da mesma mutagao
missense ¢.787T>C (p.Tyr263His) em heterozigose,
confirmando o diagndstico clinico de hipofosfatasia,
sendo, portanto, encaminhado para terapia especifica.

DISCUSSAO

A Hipofosfatasia (HPP) é uma doenca rara
e hereditaria, caracterizada pela baixa atividade
plasmatica da fosfatase alcalina (ALP) 2 8, A doenca
apresenta diversas e especificas manifestacoes clinicas
associadas a idade, incluindo problemas esqueléticos,
fraqueza muscular, dificuldades de deambulagao, dor,
alteragOes dentarias, neuroldgicas e renais que podem
variar consideravelmente entre individuos °.

A doenca segue um padrdao de heranga
autossomica dominante e recessivo. A herancga
autossémica recessiva estd associada as formas
graves da doenga; ja as formas leves podem ser
transmitidas tanto de forma autossémica dominante
quanto recessiva, sendo a forma dominante a mais
comumé. Dessa forma, pelo menos um dos genitores
precisa ser portador de mutagdes do gene ALPL para
gue o individuo manifeste a doenca, apontando, assim,
a importancia do histérico familiar desta patologia.
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Szabo e colaboradores demonstraram em uma
revisdo sistematica da literatura que 27,9% dos 265
individuos analisados possuem heranca familiar °. De
forma similar, houve também histdrico familiar nos
pacientes 1 e 2 por constituirem, respectivamente,
made e filho, sugerindo um padrdo de heranca
autossdmico dominante.

A HPP na forma adulta afeta predominante
o sexo feminino e individuos na meia-idade.
Apresenta grande variabilidade clinica, tendo como
manifestagdes mais prevalentes a dor crénica dssea e
muscular, miastenia, alteracGes dentarias, cefaleias,
disturbios do sono, fraturas e pseudofraturas
recorrentes*. Outras caracteristicas, no entanto,
menos comuns sdo: cicatrizacdo éssea tardia e
ineficaz, osteomalacia, artropatia, condrocalcinose,
entesopatia, marcha alterada, perda precoce dos
dentes, osteopenia, depressdo e ansiedade* °. Em
consonancia com o quadro clinico tipico da forma
adulta dessa doenga, nos pacientes abordados nesse
relato observou-se dor crdnica d0ssea e muscular,
disturbios do sono, fraturas, cicatrizacdo dssea tardia
e ineficaz, marcha alterada, osteopenia, quadros de
depressao e ansiedade.

Uma manifestacdo importante da HPP é a
perda dentaria significativa e precoce dos dentes,
0 que pdde ser observado na paciente 1 entre a
terceira e quarta década de vida. Sabe-se que
pacientes que apresentam perda precoce inexplicavel
de dentes com raizes intactas e ndo reabsorvidas ou
com outras anormalidades dentarias significativas,
como desgaste de esmalte, cor e forma anormais,
em vigéncia de baixa ALP, devem ser investigados
para HPP 1t 12 13

Em contrapartida, em alguns casos, os
portadores de HPP podem ser assintomaticos e o
diagnostico da doenca é feito a partir de exames
laboratoriais especificos como: dosagens séricas de
Fosfatase Alcalina (ALP), de vitamina B6, de fosfato
inorganico e da dosagem de fosfoetanolamina na
urina* 4. Embora a dosagem da fosfatase alcalina com
valores corrigidos para idade e sexo seja fundamental
para o diagndstico da doenga, alguns pacientes
podem exibir valores limitrofes ou mesmo dentro da
normalidade e ndo diminuidos como se esperaria pela
prépria definicdo da doenga. Dessa forma, é importante
que sejam feitas dosagens seriadas da fosfatase
alcalina, pois seus valores podem ser influenciados,
por exemplo, por fraturas que comumente cursam
com aumento da fosfatase alcalina sérica e podem
levar a um falso-negativo em um paciente com HPP.
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Ademais, os pacientes acometidos por essa
doenca apresentam alta frequéncia de fraturas, sendo
essas, em grande parte, de carater recorrente®. As
fraturas atipicas do fémur sdo relatadas em varios
disturbios metabdlicos, inclusive na HPP. Sabe-se ainda
que, a curvatura do fémur, idade do paciente e baixo
nivel de densidade mineral éssea atuam como fatores
de risco para essas fraturas. A fisiopatologia das fraturas
atipicas do fémur engloba: déficit da remodelagem
Ossea, fraturas por baixo estresse ou, até mesmo, por
auséncia de estresse traumatico, e por fim, aspectos
da geometria femoral predisposta 4 5. Tais aspectos
também sdo observados nos casos aqui relatados,
tendo em vista que ambos os pacientes apresentam
fatores de riscos condizentes e foram diagnosticados
com fraturas atipicas do fémur, uma vez que a fratura
do paciente 1 foi por queda da prépria altura, e a do
paciente 2 ocorreu na auséncia de trauma.

Os portadores de HPP geralmente apresentam
densidade mineral 6ssea baixa, cicatrizacdo de
fraturas prolongada e por vezes incompletas, todavia
esses sintomas ndo sao patognomonicos, mas muito
comuns na populacao geral portadora de osteoporose
e osteopenia. Em vista disso, € comum a HPP ser
diagnosticada erroneamente como osteopenia e/ou
osteoporose primaria, acarretando piora do quadro
clinico do paciente, uma vez que os bisfosfonatos,
usados no tratamento dessas doengas apresentam
semelhangas estruturais com os pirofosfatos, os
quais atuam prevenindo a calcificagdo e inibindo a
reabsorgdo do osso por efeitos dos osteoclastos!4 5.
Em contrapartida, na HPP, observa-se deficiéncia na
mineralizacdo 6ssea decorrente da baixa atividade
plasmatica da fosfatase alcalina e consequente
acumulo de pirofosfato. Assim, uso bisfosfonatos é
uma contraindicagdo absoluta no tratamento desses
pacientes 1. De modo semelhante ao que ocorre nos
acometidos pela HPP, os pacientes aqui relatados
apresentam deficiéncia na mineralizagdo dssea, assim
ocorre uma manifestagdo secundaria de osteoporose
precoce diagnosticada em ambos os casos, inicialmente
como osteoporoses/osteopenias primaria, visto que
ndo havia sido estabelecido o diagndstico de HPP.

No que tange a qualidade de vida dos
pacientes, observou-se um grande prejuizo de
locomogao, uso de dispositivos auxiliares de marcha e
de cadeira de rodas, dor crénica, inUmeras cirurgias e
internagdes, falhas e complicagdes dos procedimentos
cirdrgicos, uso exacerbado de analgésicos, de
psicotrépicos e efeitos colaterais das medicagoes.

A associacdo desses fatores causa declinio de
grande parte de suas atividades diarias *. Esse fato
é observado em ambos os pacientes deste relato
de caso, visto que precisam de tratamento auxiliar
com analgésicos e psicotropicos devido as diversas
consequéncias sistémicas que apresentam como
depressdo, dor cronica e insdnia. Além disso, outro
fator limitante é a dificuldade de deambulagao,
havendo necessidade de dispositivos de marcha.

No que se refere aos aspectos terapéuticos, ha
variados estudos que buscam um tratamento eficaz
e adequado para a HPP. Atualmente, utiliza-se como
terapia especifica a terapia de reposicdao enzimatica
por meio da asfotase alfa (Strensiq™) que é uma
proteina de fusdo ALP recombinante composta pela
enzima TNSALP que age reduzindo os niveis dos
substratos que se acumulam devido a deficiéncia
ou auséncia de sua atividade, promovendo a
mineralizacdo dssea't. Por outro lado, ha prescrigao
de teriparatida, forma recombinante do hormoénio da
paratireoide, para melhora do quadro de osteoporose,
pois estimula a producdo de ALP dsseo, no entanto,
seu beneficio para a HPP ainda é conflitante 1 8,

Ademais, 0 manejo desses pacientes engloba
a monitorizacdo dos niveis de célcio e fosfato e a
implementacao de dieta e suplementacao apropriadas,
restringindo a ingestao de fosfato. Outros medicamentos,
tais como analgésicos e psicotrdpicos, podem ser
prescritos de acordo com as condigGes clinicas
individuais de cada paciente. O uso de bisfosfonatos,
por sua vez, é contraindicado de forma absoluta em
todos os pacientes portadores de HPP, uma vez que, por
serem analogos do pirofosfato inorganico, podem inibir
a expressao da fosfatase alcalina. Além dos tratamentos
farmacoldgicos, por vezes, é necessario tratamento
cirdrgico, como a fixagdo 6ssea intramedular e uso de
Ortesest 8, Nos pacientes relatados, os tratamentos de
suporte vém sendo utilizados tais como suplementacgao
vitaminica, uso de analgésicos, psicotropicos e drteses,
além de cirurgias para correcdo de fraturas.

Portanto, a HPP é uma doenca rara de expressao
clinica heterogénea, associada a diminuigdo da
mineralizagdo éssea por deficiéncia de ALP, ocorrendo nas
diversas faixas etarias'’. E crucial o diagndstico precoce
da forma adulta da doenca pelos profissionais da saude,
principalmente por endocrinologistas e ortopedistas,
para garantir ao paciente adequado acompanhamento
e correto manejo terapéutico. No entanto, estudos
estimam que exista um atraso de pelo menos cinco anos
entre os primeiros sinais e sintomas e o diagndstico .
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Isso se deve a escassez de dados quanto ao curso
clinico, sintomas, sinais e complicagdes da doenca.

Assim, com objetivo de garantir um diagndstico
oportuno, é necessario pesquisa e conhecimento
por parte dos profissionais de saude, acerca das
variadas manifestagGes clinicas dessa rara doenga
osteometabdlica e de seus aspectos fisiopatoldgicos.
Cabe ressaltar, ainda, que pacientes com historico
familiar de fraturas de repetigdo e/ou perda dentaria
precoce sem causa evidente devem apresentar
um indice de suspeicao alto para HPP, enfatizando
a importancia de uma histéria clinica completa
de antecedentes familiares na investigagdo de
individuos com essa suspeita diagndstica. E nesse
contexto que os casos relatados atuam, fornecendo
nao apenas um impulso para educacao permanente
de profissionais de saude, como também, um amparo
para a organizacdao do sistema de salde no que a
otimizagdo de recursos diagndsticos e terapéuticos.
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