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Resumo

A hiperfosfatasemia transitoria benigna da
infancia (HTBI) é caracterizada por elevagio
transitoria da atividade da fosfatase alcalina
sérica (S-ALP), predominantemente em sua
isoforma Ossea ou hepdtica, em criangas
com menos de cinco anos de idade. Nio ha
sinais de patologia 6ssea metabdlica ou he-
patopatia correspondentes a0 aumento da S-
-ALP. A HTBI é um disttrbio benigno, mais
laboratorial que clinico, normalmente detec-
tado acidentalmente em criangas sauddaveis e
acometidas por alguma patologia. Quando
encontrada em criangas com doenga croni-
ca Ossea, hepdtica ou renal, maiores preo-
cupacOes sdo justificadas. O presente relato
descreve o caso de um menino de trés anos
de idade com sindrome de Gitelman geneti-
camente confirmada, em que a HTBI foi de-
tectada acidentalmente durante um exame
periddico. A S-ALP atingiu o pico de 41,8
pkat/L, sem sinais laboratoriais ou clinicos
de doenca hepatica ou dssea. O valor de S-
-ALP caiu para o nivel normal de 4 pkat/L
60 dias mais tarde. Portanto, o paciente sa-
tisfazia os critérios para HTBIL. Nao houve
outros aumentos na S-ALP.

Palavras-chave: doencas 6sseas metabdlicas;
fosfatase alcalina; sindrome de Gitelman.

ABSTRACT

Transient hyperphosphatasemia of in-
fancy and early childhood (THI) is
characterized by transiently increased
activity of serum alkaline phospha-
tase (S-ALP), predominantly its bone
or liver isoform, in children under five
years of age. There are no signs of meta-
bolic bone disease or hepatopathy cor-
responding with the increased S-ALP.
THI is benign disorder, rather labora-
tory than clinical disorder, which is
usually accidentally detected in both
healthy and sick children. When en-
countered in a child with either chronic
bone, liver or kidney disease, it might
concern the physician. We present a
three year old boy with genetically con-
firmed Gitelman syndrome where THI
was detected accidentally during peri-
odic check-up. S-ALP peaked to 41.8
pkat/L, there were neither laboratory or
clinical signs of liver or bone disease;
the S-ALP dropped to normal value of 4
pkat/L 60 days later. Therefore, the pa-
tient fulfilled the criteria for THI. There
were no further increases in S-ALP.

Keywords: alkaline phosphatase; bone
diseases, metabolic; Gitelman syndrome.

INTRODUCAO

A hiperfosfatasemia transitéria benigna
(HTBI) ¢é caracterizada
por elevagio transitéria da atividade
da fosfatase alcalina (S-ALP),
predominantemente em sua isoforma

da infancia
sérica

Ossea ou hepatica, em criangas com menos
de cinco anos de idade. Nio ha sinais de
patologia 6ssea metabdlica ou hepatopatia
correspondentes ao aumento da S-ALP, e

tampouco uma patologia comum a todas
as criancas com HTBI.

A HTBI é um distarbio benigno, mais
laboratorial que clinico, normalmente
detectado acidentalmente em criancas
sauddveis e acometidas por alguma pa-
tologia.'3 Quando encontrada em crian-
cas com doenga cronica Ossea, hepati-
ca ou renal, maiores preocupacdes sio
justificadas.??
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Hiperfosfatasemia transitéria e sindrome de Gitelman

RELATO DE cAsO

Um menino de trés anos com sindrome de Gitelman
geneticamente confirmada (trés mutagdes diferentes
no gene SLC12A3 gene; mutagdes ¢.2576T > C e
¢.2929C > T consideradas como agentes causais;
progenitora: portadora heterozigética da mutagio
c.2567T > C; progenitor: portador heterozigético
da mutacdo ¢.2929C > T), descrito anteriormente,*
compareceu ao ambulatorio para realizar seus exames
periddicos. O paciente estava tomando suplementacio
com potdssio (comprimidos de KCI 3x1000 mg/dia) e
inibidores da ECA (enalapril; 1,25 mg/dia).

O paciente evoluia bem, sem sinais clinicos de
retardo psicomotor ou tendéncia para atraso do
crescimento. Os valores de nitrogénio e ureia séricos
(BUN), creatinina, potdssio (S-K), soédio (S-Na),
célcio (S-Ca), fosfato (S-P), magnésio (S-Mg), alanina
aminotransferase (S-AST), aspartato aminotransferase
(S-ALT) estavam dentro do intervalo de normalidade,
assim como as concentragdes urindrias de Ca, P, Mg e
relac¢do calcio/creatinina urindria (U-Ca/U-cr).

Contudo, a S-ALP estava em e 41,8 pkat/L -
valor confirmado pelo laboratério bioquimico
(valor normal relacionado a idade 1,8-6,7 pkat/L).
A radiografia de pulso foi normal, sem sinais de
raquitismo. Como ndo havia sinais laboratoriais ou
clinicos de patologia hepatica ou 6ssea, HTBI foi
considerado como o diagndstico mais provavel. O
menino voltou para uma consulta dois meses mais
tarde, e 2 época o S-ALP caiu niveis normais de 4
pkat/L. Portanto, o paciente satisfazia os critérios
para HTBI. Nio houve novos aumentos dos S-ALP
e o paciente, que atualmente tem 10 anos de idade,
permanece estivel com o tratamento com KCI e
enalapril.

DiscussAo

A sindrome de Gitelman (SG) é uma rara nefropatia
autossOmica recessiva perdedora de sal caracterizada
por hipocalemia, hipomagnesemia, hipocalcitria,
alcalose metabdlica e hipotensdo arterial. Os sinais
clinicos tipicos incluem fadiga, fraqueza muscular e
paralisia muscular.*’ A hiperfosfatasemia transitoria
benigna da infincia (HTBI) ja foi descrita em mais
de 800 individuos, incluindo criancas sauddveis e
acometidas por patologias.'® A definicio de HTBI foi
delineada por Kraut em 19835, segundo os seguintes
critérios:
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1) idade inferior a cinco anos; 2) sintomas
variaveis e ndo relacionados; 3) auséncia de doenca
Ossea ou hepdtica ao exame fisico e laboratorial; 4) 4)
analise de isoenzimas e isoformas exibindo elevagoes
nos niveis de atividade Gssea e hepdtica; 5) retorno
aos niveis normais de S-ALP em quatro meses.®

Estes critérios ndo sio rigidos, ja que ha registros
ocasionais de casos de HTBI em individuos adultos
e vdrios casos em que a doenga durou por mais de
quatro meses.>* Além disso, a avaliagdo eletroforética
de isoenzimas de ALP na HTBI é caracterizada por
um padrdo transitorio atipico de fragdes catddicas
e anddicas migratorias, que exibem algumas
semelhancas com as isoformas de origem éssea e
hepdtica.® A incidéncia de HTBI foi estimada em 2,8%.°

Presume-se que a etiologia da HTBI seja
infecciosa, uma vez que algumas das criangas
acometidas apresentaram sinais de doenga viral duas
a trés semanas antes da elevacio da S-ALP. Além
disso, ja foram observados casos de HTBI tanto em
irmdos como em criangas que foram hospitalizadas
juntas.’™2 O exato mecanismo da HTBI ainda ndo
foi explicado, mas a depuracgio deficiente de ALP da
circulagdo ainda permanece como sua mais provavel
causa.!?

De forma geral, a HTBI é considerada uma doenca
benigna. A HTBI deve, ainda, ser diferenciada de
doencgas esqueléticas e hepaticas, além de poder servir
de fonte de preocupagio em pacientes com distirbios
Osseos metabolicos.”* Contudo, remanejamento dsseo
normal foi observado em criangcas com HTBL.'*!* Na
presenca de S-ALP elevada, em que os marcadores
bioquimicos basicos (S-Ca, P, creatinina, ALT, AST)
e radiografia do pulso sio normais, a HTBI é o
diagnéstico mais provavel. Portanto, criangas com
HTBI devem ser poupadas de outros procedimentos
diagnosticos (tais como cintilografia 6ssea com Tc 99,
radiografias e exames de sangue) e o S-ALP pode ser
reavaliado apds dois ou trés meses.>'®

Nosso paciente apresentou S-ALP elevada, o
que gerou alguma preocupacio com distiarbios
do metabolismo 6sseo por conta de possiveis
desequilibrios minerais presentes na SG.>'” Entretanto,
os valores normais de S-Ca, P, Mg, U-Ca/U-Cr e
radiografia de pulso descartaram essa possibilidade e
apontaram para o diagndstico de HTBI, confirmado
pela normaliza¢io da S-ALP em dois meses.

Em conclusdo, apresentamos um caso de HTBI
em um menino com GS. O presente caso satisfez os



critérios para HTBI, uma doenca benigna de bom
prognostico. Valores extremamente altos de S-ALP

pode gerar alguma preocupagio, especialmente

em criancas com doengas crdnicas renais, Osseas
ou hepdticas.>>!31618  Criancas com HTBI deve

ser  poupadas de procedimentos diagndsticos

desnecessdrios e intervengdes terapéuticas precoces.
Recomenda-se efetuar monitoramento da S-ALP em
bases mensais ou bimestrais antes de se decidir por
outras medidas diagndsticas.
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