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HPP: muito
alem dos 0sso0s

Entenda como essa doenca progressiva e
multissistémica pode ter impactos funcionais

e/ou estruturais significativos nos pacientes.

HPP = Hipofasfatasia
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A importdncia do olhar
clinico atento a saitide 0ssea *

A saude dssea é um dos pilares
fundamentais do desenvolvimento infantil.
A formacdo adequada dos ossos impacta
ndo apenas o crescimento, mas também a
qualidade de vida, na mobilidade e, por
consequéncia, no desenvolvimento futuro
das criancas®.

Fraturas, dores, atraso no crescimento e
quedas frequentes sdo sinais de alerta que
merecem atencgao redobrada. A avaliacao
clinica de condicdes 6sseas pode ser
desafiadora, ja que diversas patologias
compartilham sintomas semelhantes, como
fragilidade 6ssea, incluindo a propria HPP?.

Fatores nutricionais, atividade fisica,
doencas enddcrinas e genéticas podem
influenciar na formacao e na resisténcia dos
0ssos’.

E quando o cendrio ndo se
encaixa no esperado?

E quando a fragilidade ossea
surge de forma
desproporcional?

E quando as fraturas se
repetem, os dentes caem

cedo demais, ou a dor ndo
encontra explica¢do?

Nem toda fragilidade 6ssea é causada por
falta de célcio, vitamina D ou traumatismos.
Em alguns casos, o problema pode estar no
desequilibrio entre os processos de
formacdo e reabsorcao d6ssea, afetando a
qualidade de vida das criangas.”

A fragilidade 6ssea deve ser vista como um
sintoma de alerta e investigacao para a
presenca de outras condicoes
osteometabdlicas que possam estar
contribuindo para essa alteracao. E quanto
mais cedo for reconhecida, maiores as
chances da crianca ganhar qualidade de vida
e ter um menor impacto da doenca. Por isso,
um olhar mais atento pode fazer a diferenca.’



Fragilidade 6ssea:
o que estd por trds?

Existem diversos diagndsticos que possuem como sintoma a fragilidade dssea, em
decorréncia de erros na propria formacao 6ssea ou em deficiéncias metabédlicas. Veja na
tabela, as particularidades de cada um e quando os sintomas podem se sobrepor?>.

Definicao

Faixa etaria mais
comum

Causa principal

Fosfatase
Alcalina (FAL)

Calcio e fésforo
séricos

Sintomas
principais

Radiografia

Doenca genética
causada por mutagdes
no gene ALPL, levando
a baixa atividade de
fosfatase alcalina e
hipomineralizacao
0ssea.

Pode ocorrer em
qualquer idade, desde o
periodo pré-natal até a
idade adulta.

Mutacgobes genéticas
(ALPL) com baixa
fosfatase alcalina.

Baixa*

Célcio elevado, fésforo
normal ou elevado.

Fraqueza muscular,
fraturas recorrentes,
deformidades dsseas,
perda dentdria precoce,
convulsdes, baixa
estatura.

Hipomineralizacao
dssea, fraturas,
craniossinostose.

Defeito na
mineralizacao éssea em
0ss0s mais maduros,
geralmente por
deficiéncia de vitamina
D, célcio ou fésforo.

Fase adulta, mas pode
acontecer
precocemente

Deficiéncia de vitamina
D, célcio ou fésforo;
disturbios renais.

Normal ou elevada

Célcio e fésforo
geralmente baixos.

Dor 6ssea, fraqueza
muscular, fraturas.

Afrouxamento das
bordas dsseas, fraturas,
osteopenia.

*Os valores de FAL variam de acordo com a idade e sexo.

Defeito na
mineralizagao da placa
de crescimento éssea
em criancas,
geralmente por
deficiéncia de vitamina
D, célcio ou fésforo.

Criancas

Deficiéncia de vitamina
D, célcio ou fésforo;
alteracoes genéticas
menos comuns.

Normal ou elevada

Célcio e fésforo
geralmente baixos.

Deformidades ésseas
(ex.: pernas arqueadas),
atraso no crescimento,
dor déssea.

Alargamento das
metafises, arqueamento
0sseo, deformidades do
esqueleto.

Adaptado de Tournis et al., 2021; Dahir & Nunes, 2025; Uday & Hégler, 2020; Cianferotti, 2022.



A semelhanca nos sintomas
pode atrasar um diagndstico
correto de HPP. Por isso, a
importancia de olhar de novo e
com mais cuidado quando os
sintomas estdo relacionados a
fragilidade 6ssea?>¢.

Apesar de rara, a HPP deve ser
considerada no diagndstico
diferencial de pacientes com
defeitos 6sseos, dores
musculares, alteragbes dentdrias
ou sintomas neuroldgicos,
especialmente quando ha
histérico familiar de doencas
genéticas3.



O diagnostico diferencial
da HPP: variacoes com a
idade do paciente’.

Periodo pré-natal e neonatal®?

e Sintomas mais graves
» Fraqueza do térax, dificultando a respiracdo espontanea
* Necessidade frequente de suporte de oxigénio ou intubacao

Infancia-adolescéncia (6 meses a 18 anos)?:

Deformidades dsseas (ex.: craniossinostose)

Dores e fraquezas musculares e articulares (raquitismo)
Calcificagdes nos rins

Perda prematura de dentes com raiz intacta sem sangramento
Baixa estatura

Marcha atipica

Atraso ou perda dos marcos motores

Importante:
alguns casos apresentam convulsées antes mesmo de alteragées 6sseas serem detectadas’=.

Adulto (a partir de 18 anos)??

e Baixa estatura

e Dor éssea e muscular crénica

Mobilidade reduzida

Fraturas frequentes

Ossos frageis e quebradicos (osteomaldcia)



Entendendo a fisiologia
da formacdo 6ssea ’

o Cartilagem articular

Osso Infantil

Presente — permite o movimento

Epifise

Cartilagem de crescimento (Fise)
Presente e em
desenvolvimento Presente — ativa e responsavel pelo

crescimento 6sseo

Diafise
. Capacidade de crescimento
Presente — em formacao

e alongamento Alta - crescimento longitudinal

em andamento

e Cartilagem articular

Osso Adulto

Presente — mantém funcéo articular

Epifise

Presente e totalmente
ossificada

eCartilagem de crescimento (Fise)

Ausente - foi substituida por osso
apo6s o término do crescimento

Diafise

Presente — estrutura

. Capacidade de crescimento
alongada e consolidada

Crescimento ésseo encerrado

O esqueleto infantil é um sistema dinamico. Durante o crescimento, o processo de formacao
Ossea precisa ser eficiente para garantir o tamanho corporal adequado, a resisténcia necessaria
para suportar atividades didrias, garantindo um desenvolvimento pleno’.



A formacao do osso envolve
dois componentes principais®:

AN

=

A producao da A mineralizacao dessa
matriz dssea pelos matriz, processo que da

osteoblastos. a rigidez e a estrutura.

A manutencdo adequada desse processo €é essencial, pois falhas

podem levar a fragilidades que se manifestam como deformidades,
fraturas ou dor 6ssea.

Um componente importante para auxiliar na mineralizacao da matriz éssea
é a fosfatase alcalina (FAL)®°. Essa enzima possui a funcao de auxiliar no
processo de formacao de cristais, chamado de hidroxiapatia, pelo processo da
unido de cdlcio com o pirofosfato. Esses cristais, apds sua formacao, sdo
depositados na matriz éssea, fazendo assim o processo de mineralizacao
acontecer®.

Casos em que a fosfatase alcalina (FAL) nao é produzida em quantidade
suficiente, a mineralizacao é prejudicada, fazendo com que o osso fique mais
fraco, aumentando o risco de fraturas®.

Além da falta da FAL, seu excesso também pode ser disfuncional para a
mineralizagcdo 6ssea. Isso acontece quando a pessoa ndo possui quantidades
adequadas de vitamina D, levando a absorcéao intestinal inadequada de calcio.
Sem o cdlcio, o pirofosfato ndo consegue formar os cristais e, para compensar,
hé um estimulo de osteoblasto aumentando a expressdo de FALS.



A consequéncia disso é a formacao de uma matriz desfavoravel para a
mineralizacdo. Isso faz com que o osso fique com aparéncia aumentada,
mas na verdade nado ha a forca da mineralizacao, o osso fica fragil com mais
risco a deformidades e fraturas®.

Vasos sanguineos

Medula e nervos -\'

/“_/A'AA ‘ -X’\ —O Matl'iz
Y Parte ndo celular do tecido
I. ——» Ostedcito 0sseo, composta por:

\-.. -.. -
k-2 L Osteoclasto Matriz organica: coldgeno
tipo I (confere resisténcia e

Osteoblasto flexibilidade).

Fes B Matriz inorganica: cristais de

Coldgeno hidroxiapatita (rigidez e forca)

Osso Sistema de Havers

Adaptado de Dahir KM et al. Hypophosphatasia. 2007 Nov 20 [updated 2025 Mar 27]. Seattle (WA): University of Washington, Seat

O que a fosfatase alcalina (FAL)
pode pode esconder quando é HPP?

O nivel no sangue de FAL pode ser usado como marcador de satude éssea'®. No
entanto, altera¢des nos niveis de FAL podem esconder diversas condi¢des
importantes, ja que a origem da alteracdo nem sempre € ébvia.*°

Um exemplo pode ser a deficiéncia de alguns nutrientes como zinco, magnésio e/
ou vitamina B6 que podem reduzir a atividade da FAL, afetando a formacao éssea
e a funcao metabdlica®®.

Niveis baixos ou altos de FAL sdo pouco valorizados em muitos exames de rotina,
podendo atrasar o diagnéstico. A fosfatase alcalina baixa e a vitamina B6 alta sdo
dois importante indicadores de HPP*°,

Por isso, nao se esqueca: olhe de novo!



HPP no contexto clinico

Checklist para investigacao:

De forma mais apurada, existem critérios elaborados e diferenciados entre
menores e maiores na intencao de obter um possivel diagndstico mais preciso®:

Um dos critérios importantes é observar a taxa de fosfatase alcalina (FAL),
se estiver baixa é considerada um fator obrigatorio de diagndstico de HPP.

Critérios diagnosticos para HPP
(necessdrio 2 critérios maiores ou 1 critério maior e 2 menores)

Variante patogénica ou provavelmente Identificacdo de mutacdo patogénica no
patogénica do gene ALPL gene ALPL associada a doenca.
Elevacao de substratos naturais Aumento da vitamina B6 plasmadtica
Maiores . .
Perda precoce e ndo traumadtica de dentes Queda precoce de dentes de leite com
deciduos raizes intactas, sem trauma associado.
Presenca de sinais de raquitismo nas Alteracodes tipicas de raquitismo nas
radiografias imagens dsseas.
Baixa estatura ou falha no crescimento Crescimento insuficiente ou desaceleracao
linear ao longo do tempo.
Atraso para sentar, andar ou em outros
Atrasos nos marcos motores .
marcos de desenvolvimento motor.
Menores .. Fechamento precoce das suturas
Craniossinostose .
cranianas.
Nefrocalcinose Deposicao de célcio nos rins.

Episddios convulsivos que melhoram com

Convulsodes responsivas a vitamina B6 - . .
suplementacao de vitamina B6.

Adaptado de Dahir KM et al. Hypophosphatasia. 2007 Nov 20 [updated 2025 Mar 27]. Seattle (WA): University of
Washington, Seattle; 1993-2025.



Exames laboratoriais
fundamentais -’

Fosfatase alcalina (FAL) sérica baixa
O marcador mais importante. Valores persistentemente abaixo da
faixa normal para a idade levantam forte suspeita.

O acumulo ocorre pela deficiéncia de FAL.

Calcio e fosfato séricos

Piridoxal-5-fosfato
Q@ (PLP - forma ativa da vitamina B6) plasmatico elevado
é Podem estar normais ou levemente elevados. Importante para

excluir outras causas.

oY, PTH e vitamina D
"O" Geralmente normais na HPP — auxiliam a diferenciar o
: diagnéstico de raquitismo nutricional.
Anadlise genética
X Identificacdo de mutagdes no gene ALPL, responsavel pela producao

da FAL, pode confirmar o diagndstico, mesmo nao sendo obrigatdrio
para a conclusdo. Em alguns casos, a analise genética também
orienta o progndstico e o aconselhamento familiar.

Casos raros, como a HPE, merecem atencdo
diagnostica. Olhe de novo. Pode ser HPR >3

Os especialistas responsaveis pelo diagndstico e tratamento sdo os endocrinologistas,
geneticistas e reumatologistas. No entanto, ortopedistas e pediatras tém um papel importante
no inicio da jornada, ao reconhecer sinais e sintomas e encaminhar o paciente para os
especialistas adequados.23
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Aproveite a oportunidade para tirar duvidas,
conhecer novidades e atualizacbes sobre a HPP
e converse com representantes AstraZeneca.

Quer saber mais sobre HPP?

CLIQUE AQUI PARA SOLICITAR UMA

VISITA COM UM REPRESENTANTE'

— INFORMAGOES
SAC wnose: ‘ — Ast raZenecac?
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