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BENIGN TRANSIENT HYPERPHOSPHATASEMIA OF CHILDHOOD
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RESUMO

Objetivo: Relatar uma série de casos de hiperfosfatasemia transi-
téria benigna da infancia (HTBI).Descricdo: Sao descritas quatro
meninas. A faixa etéria variou de 11-45 meses (mediana: 13 me-
ses). Ao diagnostico, a fosfatase alcalina sérica estava aumenta-
da de 1,1-6,1 vezes (mediana: 1,36 vezes) o valor de referéncia.
O retorno a normalidade ocorreu entre 7-11 meses (mediana:
9 meses). Nao havia evidéncia de doencas Osseas, hepéticas,
endocrinas, ou uso de medicamentos associados a elevacao da
fosfatase alcalina. Uma paciente apresentou infecgbes de vias
aéreas superiores precedendo o diagnéstico da hiperfosfatase-
mia. Alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, calcio,
fosforo e magnésio estavam normais em todos. O paratorménio
foi dosado em trés criangas, estando normal em todas. Em dois
pacientes, a investigacao para hepatites A, B e C foi negativa. A
fosfatase alcalina estava normal em trés dos quatro pares de pais
testados.Comentérios: HTBI é uma patologia autolimitada, benig-
na e de resolugdo espontanea, que acomete criancas abaixo de
cinco anos, sem evidéncia clinica ou laboratorial de doenga éssea,
hepatica ou enddcrina subjacente. A etiologia € desconhecida.
Esta possibilidade deve ser considerada no diagndstico diferen-
cial da hiperfosfatesemia para evitar exames e procedimentos
desnecessarios.
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INTRODUGAO

A hiperfosfatasemia transitéria benigna da infancia (HTBI) acome-
te criangas menores de cinco anos de idade, sem evidéncia de
doenga 6ssea, hepética ou enddcrina, sendo caracterizada pela
elevacao suUbita e transitoria da fosfatase alcalina sérica em uma
crianca sadia.™® A elevacao da fosfatase alcalina pode alcancar
niveis séricos 2-50 vezes superiores aos valores de referéncia para
aidade."® O retorno a normalidade ocorre num periodo médio de
quatro meses."® Sua etiologia ainda é desconhecida, porém a
diminuicao do clearance da enzima na circulacdo tem sido consi-
derada o mecanismo mais provavel.>® Existem relatos na literatura
relacionando o aumento transitério da fosfatase alcalina a infec-
cOes de vias aéreas superiores ou febre com diarréia.*

O diagnostico é habitualmente feito de modo acidental durante a
solicitacao de exames laboratoriais para outras condigoes.

ABSTRACT

Objective: To report a case series of benign transient hyperphos-
phatasemia of infancy (BTHI). Description (Case report): A series of
four girls with BTHI is described. The age range was 11-45 months
(median: 13 months). At diagnosis, the serum alkaline phosphatase
was 1.1- 6.1 times (median: 1.36) above the reference values. Re-
turn to normal values occurred between 7-11 months (median:
9 months). There was no evidence of bone, liver, or endocrine
disease, and none of the patients were using medications that
could lead to serum alkaline phosphatase level rise. One of the
patients presented with upper airway infection before the hyper-
phosphatasemia was diagnosed. Aspartate-aminotranspherase,
alanine-aminotranspherase, calcium, phosphorus and magnesium
levels were normal in all children. Parathyroid hormone was nor-
mal in the three patients tested. In two patients, the investigation
for hepatitis A, B and C was negative. Alkaline phosphatase was
normal in three of four parent couples tested. Comments: BTHI
is a self-limited and benign disease with spontaneous resolution
affecting children younger than five years old, without clinical or
laboratorial evidence of osseous, hepatic and endocrine disorders.
The etiology remains unclear. BTHI potential should be considered
in the diagnostic evaluation of hyperphosphatasemia in order to
avoid unnecessary tests.
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Tendo em vista a natureza benigna desta condicdo e seus varios
diagnésticos diferenciais, os quais podem ser de alto custo e
invasivos, este artigo tem por objetivo descrever uma série de
casos de HTBI.

RELATO DE CASOS

Entre junho de 2005 a junho de 2007, foram identificados, através
de revisao de prontuarios, quatro criangas com diagnéstico confir-
mado de HTBI atendidas no Ambulatério de Endocrinologia Pedi-
atrica do Hospital Sao Rafael, Salvador — Bahia. A elevagao inicial
da fosfatase alcalina foi detectada pelos pediatras das criancas,
em avaliagao de rotina, que entdo nos encaminharam os pacientes
para investigagao etioldgica. A avaliagéo clinico-laboratorial rea-
lizada nessas criangas seguiu 0 protocolo de nosso servigo para
investigagao de hiperfosfatasemia persistente. Todas as criancas
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eram do género feminino. A faixa etéria variou de 11-45 meses
(mediana: 13 meses). A fosfastase alcalina estava aumentada de
1,1-6,1 vezes (mediana: 1,36 vezes) e o retorno a normalidade
ocorreu entre 7-11 meses (mediana: 9 meses) apds o diagnostico
inicial. Histéria clinica foi negativa para doengas ¢sseas, hepaticas,
endocrinas, ou uso de medicamentos associados a elevacao da
fosfatase alcalina. Uma paciente apresentou infecgbes de vias
aéreas superiores precedendo o diagndstico da hiperfosfatasemia.
Alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
calcio, fésforo e magnésio estavam normais em todos os pacien-
tes. (Tabela 1) O paratorménio (PTH) estava normal em 3 pacientes
(75%) no qual ele foi testado. Em dois pacientes, a investigacao
para hepatites A, B e C foi negativa. A fosfatase alcalina estava
normal em trés dos quatro pares de pais testados. (Tabela 2)

Os dados clinicos e laboratoriais foram obtidos respeitando o
sigilo e confidencialidade da informacéao de acordo com os pres-
supostos que regulamentam a ética em pesquisa.

DISCUSSAO

A fosfatase alcalina é produzida em vérios tecidos, como: 0ssos,
figado, rins, intestino, pulmao, placenta, leito vascular, neutréfilos
e linfocitos T ativados.2*° Na populagao pediatrica, em condigoes
fisiologicas, a fosfatase alcalina € formada por 85% de fragao
ossea e 15% de hepatica.?

Ela representa um grupo de quatro isoenzimas (6ssea, hepatica,
intestinal e placentaria) que participam de importantes processos
metabdlicos como: formacéo 6ssea, transporte lipidico, trans-
porte de fosfato renal e intestinal, transporte de imunoglobuli-
nas da classe IgG na gestagao e regulagao dos canais de cloro
pancreaticos.??

Os valores séricos variam de acordo com a idade, género e gravi-
dez. Em lactentes nos primeiros trés meses de vida e adolescentes
o nivel sérico pode ser de 3-6 vezes os valores de adulto.?*° Por
isto, é fundamental a descricéao, pelo laboratério, de valores de
referéncia de acordo com estes parametros.

As causas mais comuns para elevacao patologica da fosfatase
alcalina em pediatria sdo doengas osteoblasticas, raquitismo, hi-
perparatireoidismo, defeitos congénitos, hepatopatias, doenga

tam uma maior associagdo com gastrenterite (40-60%). Nenhum
paciente dessa série apresentou infecgao gastrintestinal. Infeccéo
das vias aéreas superiores precedendo a elevagao da FA foi re-
portada em um caso. Alguns autores relatam um maior ndmero
de casos no outono e inverno.®'° Entretanto, o pequeno numero
de pacientes dessa série impede uma correlagédo sazonal. Os
estudos em relagéo a predominancia de determinado género séo
contraditérios, mostrando prevaléncia do sexo masculino em uns
e auséncia de associagdo em outros, talvez pelo pequeno nimero
de casos relatados.®

O diagndstico tradicional da HTBI utiliza os postulados de Kraut
et al."!, que requer a presenga dos seguintes critérios: idade <
5 anos, auséncia de evidéncia de doenca hepética, déssea ou
renal; elevacao da fosfatase alcalina em crianga aparentemente
sadia em torno de 2-50 vezes o valor normal e retorno aos valores
normais em 4-6 meses, € aumento da fracéo hepatica e 6ssea da
fosfatase alcalina.2®'? Exceto pela identificacao das isoenzimas da
fosfatase alcalina, nao realizada nesse estudo, todos os critérios
para o diagnéstico de HTBI foram preenchidos. Entretanto, a se-
paragao das fragcoes da fosfatase alcalina, sugerida por Kraut et
al.", ndo é essencial ao diagndéstico, uma vez que varios estudos,
descrevendo pacientes com quadro tipico de HTBI, nao foram
capazes de demonstrar o padrao enzimatico tipico de elevagao
da mobilidade eletroforética das fragoes hepatica e 6ssea.>58 Isto
pode ter ocorrido por problemas metodolégicos ou pela realizagdo
do exame quando a enzima ja estava retornando ao normal.® Do
mesmo modo, ndo s&o necessarias investigagdes radiograficas
Osseas de rotina a nao ser se houverem evidéncias clinicas ou
laboratoriais de doenga 6ssea.? Embora a HTBI ocorra predo-
minantemente em criangas com idade inferior a 5 anos, existem
relatos descrevendo adultos com esta condicéo.'

Em individuos com o quadro clinico sugestivo de HTBI a investiga-
cao laboratorial podera ser restrita a determinagoes da: fosfafase
alcalina, AST, ALT, GGT, célcio, fésforo e magnésio. Além desses,

Tabela 2. Cronologia da normalizagao dos niveis séricos da fosfatase
alcalina.

de Crohn, imunodeficiéncia, uso de antibiéticos, quimioterapicos Cronologia Fosfatase alcalina (U/L)
e anticonvulsivantes de metabolismo hepético (e.g., fenobarbital, Paciente 1 | Paciente 2 | Paciente 3 | Paciente 4
valproato de sodio, sulfametoxazol-trimetropim), quimioterapia, Ao diagnéstico 319 376 1.655 1.108
linfoma e, menos frequentemente, doenga de Crohn, infarto pul- 1 més - - 406 -
monar e renal.® Nenhum dos pacientes aqui relatados apresentou 3 meses 355 _ _ _
alguma destas cono!n;oes. . . 5 meses 340 B B N
Especula-se que a sintese excessiva dalqufatase alcalina na HTBI 7 meses 304 N 270 597
ocorra como parte da reagao inflamatoria de fase aguda ou da
redugéo do clearance hepético devido ao aumento da sialilagéo.5’ 8 meses - 422 - -
Infeccdes virais (e.g., citomegalovirus, adenovirus, rotavirus, ene- | -2.Meses - 247 - -
trovirus, mononucleose), protozodrias e bacterianas intestinais | _10.meses 356 - - -
e, infeccdo de vias aéreas superiores tem sido sugeridas como | _11meses 264 - - -
possiveis fatores desencadeadores.*¢” Carroll e Coackley? rela- | _Valor normal <270UL | <270UL | <270 U/L | <830 UL
Tabela 1. Exames laboratoriais iniciais para investigacdo da HTBI.

N Género Idade ao FA P Ca Mg PTH AST ALT GGT

dx. (UL) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (pg/ml) (UL) (U/L) (U/L)

1 F 45 m 319 4,7 10,4 NR 39 18 36 13

2 F 11m 376 1,8 2,46 0,9 10,8 32 16 17

3 F 11m 1655 6,4 10,2 2,14 20 38 14 12

4 F 15m 1108 2,0 2,64 0,9 NR 38 19 NR

* Siglas: (HBTI): hiperfosfatasemia transitéria benigna da infancia; (F): feminino; (m): meses; (FA): fosfatase alcalina; (P): fésforo; (Ca): calcio; (Mg): magnésio; (PTH):
paratormonio; (AST): aspartato aminotransferase; (ALT): alanina aminotransferase; (GGT): gamaglutil transpeptidase; (NR) néo realizados.
** Valores de referéncia: (FA): pacientes 1-3 = < 270 U/L, paciente 4 = < 830 U/L; (F): 2,5-7 mg/dL; (Ca): 8,8-11 mg/dL; (Mg): 0,7- 1,15 mg/dl; (PTH): 10-65 pg/mL;

(AST): < 55 U/L; (ALT): < 50 U/L; (GGT): < 55 U/L
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outros exames podem ser solicitados na avaliagéo inicial: bilirru-
binas, proteinas totais e fragbes, uréia, creatinina, hemograma e
sumario de urina.2 Quando a faixa etéaria for atipica, quando o
retorno a normalidade da fosfatase alcalina demorar mais de qua-
tro meses ou na presenga de sintomatologia de doenca éssea,
hepatica, intestinal, enddcrina ou renal, outras causas deverao
ser investigadas.® A dosagem do paratorménio (PTH), normal
em trés dos quatro pacientes testados, pode ser solicitada em
casos selecionados. Dosagem da vitamina D, hidroxiprolina e
osteocalcina (marcadores de remodelagéo éssea) nao foram re-
alizadas devido a auséncia de sintomatologia de endocrinopatias
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