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O enigma do hiperparatireoidismo
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RESUMO

O Raquitismo Hipofosfatémico ligado ao cromossoma X é uma doenca genética de caracter domi-
nante, causada por mutacdes inactivadoras do gene PHEX (Phosphate regulating Endopeptidase
on the X chromossome). Caracteriza-se por hipofosfatémia, originada por uma diminuicdo da
reabsorcdo tubular renal de f6sforo inorganico, normocalcémia, e niveis séricos normais-baixos de
1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(0H),D,]. As manifestacdes cardinais incluem atraso de cresci-
mento e raquitismo ou osteomalacia. Apesar de o hiperparatireoidismo (HPT) secundario ser uma
complicacdo comum do tratamento com suplementos de fosfato, apesar dos niveis circulantes

de fosfato sérico nunca atingirem os valores normais com a terapéutica, o HPT auténomo ¢ raro,
especialmente na auséncia de terapéutica prévia.

Os autores apresentam o caso clinico de uma mulher, de 50 anos de idade, sem terapéutica far-
macoldgica prévia, com raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossoma X e HPT primario.
Embora os mecanismos de associacdo entre HPT e Raquitismo Hipofosfatémico sejam desconheci-
dos, parece haver uma regulacdo andémala na produgédo e/ou degradacdo da paratormona (PTH)
determinada por uma regulacdo anormal das peptidases, induzida pelo gene PHEX mutante.
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SUMMARY

Hypophosphatemic rachitis connected to the X chromosome is a genetic iliness of dominant character,
caused by disabling mutations of the PHEX gene (Phosphate regulating Endopeptidase on the X chromo-
some). It is characterized by hypophosphatemia, originated by a decrease of the renal tubular reabsorp-
tion of inorganic phosphorus, normocalcemia and low-normal serum levels of 1,25-dihidroxivitamin D,
[1,25(0H),D,]. The cardinal manifestations include a delay of growth and rachitis or osteomalacia.
Despite the fact that secondary hyperparathyroidism (HTP) is a common complication of the treatment
with phosphate supplements, and that the circulating levels of serum phosphate never attain the normal
values with therapeutics, the autonomous HTP is rare, especially in the absence of previous therapeultics.
The authors present the clinical case of a 50 year old woman, with previous pharmacological thera-
peutics, with hypophosphatemic rachitis connected to the X chromosome and Primary HPT. Although
the association mechanisms between HPT and Primary Rachitis are unknown, it seems to exist an
anomalous regulation in the production and/or degradation of the paratormona (PTH) determined
by an abnormal regulation of the peptidases, induced by the mutant PHEX gene.
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Introducao

O Raquitismo Hipofosfatémico ligado ao
cromossoma X (HLX) é um disturbio genético
de caracter dominante, com uma prevaléncia
de um caso para 20.000 individuos'2. Pertence
a um grupo isolado de disturbios renais perde-
dores de fosfato, cujas manifestacdes cardinais
incluem hipofosfatémia e deficiente minerali-
zagdo éssea®. A entesopatia (calcificacdo de
tenddes, ligamentos e cdapsulas articulares)
também é um achado comum, particularmente
em adultos®. O HLX é causado por mutagdes
inactivadoras da superficie celular da metalo-
protease PHEX (Phosphate regulating Endopepti-
dase on the X chromossome)*¢, enzima implicada
na degradagdio de ambas as hormonas fosfatu-
ricas, designadas fosfatoninas, e inibidores da
mineralizac¢éo, designados minibinas’.

A hipofosfatémia pode ser a uinica mani-
festacdo da doenca, enquanto as deformidades
6sseas, quando presentes, variam de um grau
ligeiro a severo®. Os individuos (X'Y) geralmente
exprimem a triade cldssica de hipofosfatémia,
deformidades dos membros inferiores e atra-
so de crescimento. Os achados laboratoriais
caracteristicos incluem, fosfato sérico baixo,
normocalcémia, excrec@o urindria de fosfato
aumentada, fosfatase alcalina elevada, niveis
inapropriadamente normais de 1,25 (OH),D,
e PTHi dentro dos parametros da normalidade
ou discretamente aumentados. Apesar de o
Hiperparatireoidismo (HPT) secunddrio a tera-
péutica com fosfato ser comum, bem como o
HPT auténomo (terciario) consecutivo a um HPT
secunddrio de longa duracdo, a presenca de HPT
primario em doentes com HLX é raro.

Os autores apresentam o caso clinico de
uma mulher, de 50 anos de idade, sem tera-
péutica farmacolégica prévia, com raquitismo
hipofosfatémico ligado ao cromossoma X e HPT
primario.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Mulher de 50 anos de idade, referenciada
para a consulta de Endocrinologia do Hospital
de Sao Jodo, Porto, por hipofosfatémia.

Referia queixas de parestesias nos membros
e artralgias discretas e ocasionais em ambos
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0s pés, com mais de uma década de evolugdo.
No exame fisico, néo era evidente qualquer
deformidade musculo-esquelética e a estatura
era normal (Est-1,57 m). Ndo fazia qualquer
medicacdo habitual. Apresentava anteceden-
tes conhecidos de bécio micronodular e litiase
renal. Tinha 2 filhos do sexo masculino e um
sobrinho com atraso de crescimento e arquea-
mento dos membros inferiores.

O exame radiolégico dos membros inferio-
res revelou discretas calcificagbées ao nivel dos
tenddes e ligamentos de ambos os pés.

Os exames laboratoriais revelaram hipofos-
fatémia [fésforo — 20,3 mg/L (N:27-45)] e PTHi
discretamente aumentada [PTHi - 89,1 pg/ml
(N:10,0-65,0)]. Os restantes doseamentos séricos
foram normais [cdlcio - 4,2 mEq/L (N:4,2-5,1);
magnésio— 1,73 mEq/L (N:1,55-2,05); fosfatase
alcalina - 85 U/L (N:38-145); 1,25(0OH),D,- 20
pg/ml (N:16-42)]. Os doseamentos urindrios
(urina de 24 h) também ndo apresentaram
alteracdes [cdlcio total — 14,5 mEq/L (N:5-15);
fésforo inorganico-819,7 mg/L (N: 300-1300)].
Foi feito o diagndstico de raquitismo hipo-
fosfatémico ligado ao cromossoma X e HPT
primario.

Dado o quadro de auséncia de queixas mus-
culo-esqueléticas graves, presenca apenas de
parestesias ténues e ocasionais e antecedentes
de litiase renal, contrabalan¢cado com o risco
de aparecimento de complicacdes secundarias
a terapéutica (agravamento da nefrocalcinose
e do HPT). Optou-se por manter a doente em
vigilancia, inclusivé os niveis de PTHi.

Entretanto, foram contactados os 2 filhos,
com o objectivo de serem observados na con-
sulta de Endocrinologia. Um deles, de 17 anos
de idade, referia a existéncia de dores dsseas
intensas ao nivel dos joelhos e no exame fisico
apresentava baixa estatura (Est-1,53 m) e ar-
queamento dos membros inferiores.

No exame radiolégico foi possivel observar
evidéncias de raquitismo, particularmente ao
nivel das placas epifisarias dos joelhos. Ausén-
cia de fusdo completa das placas.

O estudo laboratorial entdo efectuado reve-
lou hipofosfatémia marcada [f6sforo — 16,7 mg/
L (N:27-45)] e fosfatase alcalina discretamente
aumentada [fosfatase alcalina - 155 U/L (N:38-
145)]. Sem outras alteracdes analiticas [cdlcio
- 5,0 mEq/L (N:4,2-5,1); magnésio - 1,68 mEq/L
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(N:1,55-2,05); 1,25(0OH),D, - 18 pg/ml (N:16-42);
PTHi - 40 pg/ml (N:10,0-65,0)]. Os doseamentos
urindrios (urina de 24 h) também foram normais
[calcio total — 9,0 mEq/L (N:5-15); fésforo inor-
ganico — 1025 mg/L (N:300-1300)]. Este doente
iniciou terapéutica com fosfato e calcitriol.

O irmdo ndo compareceu a consulta, mas
foi efectuada nova solicitagdo da mesma.

Este caso permite demonstrar que, de facto,
nos individuos (X'Y) é mais frequente a ex-
pressdo da triade cldssica de hipofosfatémia,
deformidades dos membros inferiores e atraso
de crescimento.

COMENTARIOS

As manifestac¢des clinicas do HLX sdo varia-
veis, oscilando de hipofosfatémia isolada a do-
enca éssea grave e incapacitante!. Os achados
radioldgicos sdo caracteristicos de raquitismo.

Os mecanismos subjacentes incluem varios
graus de defeito na reabsorcdo renal de fosfato,
acgdo e/ou produgdo de vitamina D alterada,
defeitos intrinsecos na funcéo dos osteoblastos
que, por sua vez, conduzem a uma deficiente
mineralizacdo 6ssea independente da hipo-
fosfatémia, e a implementacdo terapéutica
com fosfato e calcitriol’ ndo ser efectuado no
momento adequado’.

Os objectivos terapéuticos do HLX depen-
dem da maturidade éssea do doente. Nas
criangas, o principal objectivo é atingir um
crescimento longitudinal e concentra¢des sé-
ricas de fosfatase alcalina normais, ndo sendo
importante a normalizagdo do fosfato sérico°.
Nos adultos, quando ja houve fusdo das pla-
cas epifisdrias e a estatura final foi atingida,
é controversa a manutencdo da terapéutica
numa base rotineira. Apesar de as evidéncias
histolégicas de osteomaldcia recorrerem apos
interrupcao do fosfato e do calcitriol'!, a maioria
destes doentes ndo apresenta quaisquer queixas
osteoarticulares. Assim, além da manutencdo
terapéutica néo acarretar qualquer beneficio,
pode conduzir ao aparecimento de complica-
¢des, como a nefrocalcinose e o HPP secundario.
Logo, é preferivel restringir o tratamento aos
doentes sintomaticos.

No caso clinico descrito, dado a doente ter
histéria de litiase renal e apenas queixas de
parestesias e artralgias ocasionais, optou-se por
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ndo iniciar terapéutica, e manter em vigilancia
os niveis de PTH. Pelo contrario, no seu filho,
optou-se por iniciar terapéutica, dado este ainda
ndo ter atingido a maturidade 6ssea completa
e se encontrar bastante sintomatico.

Independentemente dos baixos niveis de
fosfato sérico, varios relatos na literatura in-
dicam que, tanto em doentes tratados como
ndo tratados, os niveis de PTH apresentam-se
normais ou discretamente aumentados, acha-
do este que aponta para uma produgdo e/ou
secrecdo anormal de PTH!2.

As altera¢des da PTH induzidas pela te-
rapéutica incluem, redugdes no cdlcio e na
vitamina D mediadas pelo fosfato e possivel
accdo estimuladora directa do fosfato nas cé-
lulas paratireéides's, a qual podera conduzir
a HPT secunddrio, e diminuicdo da inibicéo
da secrecdo da PTH induzida pela vitamina D.
Alias, o HPT secunddrio é uma complicacdo
comum nos doentes com HLX1, o qual se ndo
tratado se pode tornar auténomo (tercidario),
especialmente quando é utilizada terapéutica
com fosfato em altas doses’, a qual, por sua vez,
ird conduzir a uma maior perda de fosfato com
necessidade de paratireoidectomia®®?’.

Independentemente das alteracdes secun-
darias mencionadas, varios relatos na litera-
tura apontam para a existéncia de anomalias
primarias na secre¢éo da PTH em doentes com
HLX. Carpenter et al'* demonstraram alteracdes
no ritmo circadiano da secre¢cdo da PTH, com
um aumento nocturno exagerado desta, em
paralelo com um aumento nas concentracdes
séricas de fosfato, incluindo em doentes ndo
tratados. Apesar do numero de evidéncias ser
relativamente pequeno, a presenca de HPT em
criangas e adultos ndo tratados, aumenta a
possibilidade de que os defeitos na produgdo
e secrecdo de PTH, possam ser uma caracteris-
tica do HLX. Alids, o facto da endopeptidase
de membrana PHEX, estar expressa em abun-
ddancia nas glandulas paratire6ides’®, permite
especular de que um possivel defeito na fungéao
de PHEX possa conduzir a uma diminuigdo,
quer da clivagem do RNAm da PTH, quer a de-
gradacdo da PTH, dentro ou fora das glandulas
paratireoides®.

Em conclusdo, as anomalias na produgdo
e secrecdo de PTH sdo comuns em doentes com
HLX. Apesar da maioria dos doentes apresen-
tar sinais de HPT secunddrio relacionado com
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a terapéutica, a possibilidade de existéncia de
hiperparatireoidismo auténomo, tercidrio ou
raramente primario, néo deve ser negligencia-
da. Mais estudos sdo necessdarios para elucidar
a prevaléncia e histéria natural da regulacéo
anormal da PTH no HLX, o papel do gene PHEX
mutante na indugdo do HPT e qual a melhor
forma de intervencdo terapéutica.
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