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RESUMO

O raquitismo hipofosfatémico ligado ao X (RHLX) é a forma mais comum de
raquitismo hereditario com heranga dominante atribuida a mutagdes no gene
PHEX. Essas mutagbes resultam em excesso do Fator de Crescimento de
Fibroblastos-23 (FGF-23) e subsequente hipofosfatemia decorrente do
aumento da excrecgao urinaria de fosfato. A incidéncia é estimada em 1:20.000
individuos. A enfermidade resulta em deformidades Osseas, baixa estatura e
outros sintomas clinicos. Esse trabalho objetivou realizar um estudo
genealdgico de uma familia que possui casos documentados da condigéo e
discutir as perspectivas de reabilitacdo, sobretudo das intervencdes
fisioterapéuticas. A coleta de dados envolveu entrevistas e analise de registros
clinicos e a construgcdo de um heredograma representando as relagdes
familiares e os individuos afetados. A entrevista com dois membros da familia
resultou em um heredograma com 5 geragdes, com dois individuos afetados
pelo RHLX: uma mulher na geragéo IV e seu filho, o probando na geragao V. O
laudo clinico da crianca foi emitido em 2023 pela equipe médica do Hospital
Sarah Kubitschek de Belo Horizonte, Minas Gerais, que indicou deformidades
em arco progressivo de membros inferiores, baixa estatura e achados
laboratoriais condizentes com RHLX. Como a heranga deste tipo de raquitismo
€ ligada ao X dominante, a mutagdo patogénica no gene causador, PHEX, foi
transmitida pela mae ao probando pois, o risco de uma mulher afetada ter filhos
de ambos os sexos afetados é de 50%. Recentes diretrizes internacionais
sugerem o acompanhamento desses pacientes por equipes multidisciplinares e
a fisioterapia é uma das areas que pode desempenhar um papel significativo
no tratamento, ajudando a melhorar a qualidade de vida durante o processo de
reabilitacdo. No entanto, nao identificamos programas especificos dessas
praticas terapéuticas no Brasil e verificamos auséncia de estudos clinicos
controlados, randomizados para validar sua eficacia.

Palavras Chaves: Raquitismo Hipofosfatémico; Hipofosfatemia ligada ao X;

Fisioterapia; Estudo de caso, Raquitismo hereditario, Raquitismo ligado ao X.



ABSTRACT

X-Linked Hypophosphatemic Rickets (RHLX) is the most prevalent hereditary
rickets form with a dominant inheritance pattern, attributed to mutations in the
PHEX gene. These mutations lead to elevated levels of Fibroblast Growth
Factor-23 (FGF-23) and subsequent phosphate loss. RHLX affects about 1 in
20,000 people. This condition causes persistent hypophosphatemia due to
increased urinary phosphate excretion, resulting in skeletal deformities, short
stature, and various medical symptoms. The current study aimed to conduct a
genealogical analysis of a family with documented cases of RHLX and to
discuss the prospects for rehabilitation, especially physical therapy
interventions. Data collection involved interviews and clinical records, leading to
the construction of a pedigree illustrating family relationships and affected
individuals. Interviews with two family members yielded a five-generation
pedigree, revealing two affected individuals: a woman in generation IV and her
son (the proband) in generation V. The clinical report for the child, issued in
2023 by the medical team at Hospital Sarah Kubitschek in Belo Horizonte,
Minas Gerais, indicated progressive bowing of lower limbs, short stature, and
laboratory findings consistent with RHLX. Given that this condition follows an X-
linked dominant inheritance pattern, the pathogenic mutation in the PHEX gene
was transmitted from mother to proband, suggesting a 50% risk for affected
women to have affected offspring, regardless of sex. Recent international
guidelines recommend multidisciplinary follow-ups for these patients, where
physical therapy can play a crucial role in treatment and improve rehabilitation
quality of life. However, we noted the absence of specific therapeutic guidelines
and/or programs in Brazil and a lack of controlled, randomized clinical studies to

validate their efficacy.

Keywords: X-Linked Hypophosphatemic Rickets; Hypophosphatemia; Physical
Therapy; Case Study; Hereditary Rickets; X-Linked Rickets.
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1 INTRODUGAO

O raquitismo se manifesta como uma condicdo que afeta os ossos em
crescimento de criangas e adolescentes, decorrente da deficiéncia de calcio,
fosfato e/ou vitamina D, levando a uma mineralizacdo inadequada do tecido
0sseo na placa de crescimento e na matriz 6ssea (Acar, Demir, Shi, 2017). A
maior causa de raquitismo no mundo é a deficiéncia de vitamina D. Os
individuos com raquitismo podem ser categorizados em dois grupos distintos.
O primeiro, conhecido como raquitismo dependente de vitamina D, tem origem
em mutagcdes que afetam as enzimas envolvidas na biossintese da vitamina D
ou no receptor dessa vitamina (Miller, 2017). Por outro lado, o segundo grupo
refere-se ao raquitismo hipofosfatémico (RH), que surge devido a uma
deficiéncia na reabsorgdo tubular renal de fosfato ou ao transporte
comprometido, resultado de disturbios genéticos associados a fosfatoninas ou
cotransportadores de fosfato (Bastepe, Juppner, 2008). Existem diferentes
formas de raquitismo hipofosfatémico, elas sédo diferenciadas pela presenca de
hipercalciuria, 1,25-di-hidroxivitamina D elevada e niveis inapropriadamente
normais ou elevados do FGF23. As caracteristicas clinicas, radiograficas,
testes genéticos e modo de heranga sdo capazes de distinguir as diferentes
formas de raquitismo hipofosfatémico hereditario sem hipercalciuria (Tavana et
al., 2021).

Nota-se que a area da fisioterapia ainda enfrenta importantes lacunas no
tratamento de pacientes com raquitismo hipofosfatémico, uma condi¢cao rara
que afeta o metabolismo 6sseo e frequentemente resulta em deformidades e
limitagcbes funcionais. Existe uma escassez de estudos que abordem
especificamente intervencdes fisioterapéuticas voltadas para esse disturbio.
Isso torna-se evidente nos principais bancos de dados cientificos, dificultando a
formulagcdo de protocolos de tratamento baseados em evidéncias robustas.
Além disso, a variedade das manifestacbes clinicas do raquitismo
hipofosfatémico torna desafiador o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas padronizadas, destacando a necessidade de mais pesquisas que
explorem a eficacia de técnicas fisioterapéuticas na melhoria da qualidade de

vida e funcionalidade dos individuos com raquitismo.



Quadro 1 - Tipos e caracteristicas gerais dos raquitismos hereditarios

Tipo de Raquitismo

Caracteristicas gerais

Raquitismo hipofosfatémico
Autossdmico recessivo

Perda renal de fosfato sem
hipercalciuria;
Extremamente raro.

Raquitismo hipofosfatémico
Autossémico dominante

Perda renal de fosfato sem
hipercalciuria;

O inicio pode ser tardio; raramente,
a perda de fosfato se resolve mais
tarde na vida;

A forma ativa da proteina FGF23 é
estabilizada, levando a agao
prolongada ou aumentada do FGF23
Forma muito mais rara que o RHLX.

Raquitismo hipofosfatémico com
hiperparatireoidismo

Hipofosfatemia; nivel inadequado de
1,25-di-hidroxivitamina D
Hiperparatireoidismo

1 alfa-klotho & 1 FGF23

Raquitismo hipofosfatémico
hereditario com hipercalciuria

Hipofosfatemia; hipercalciuria
1 1,25-di-hidroxivitamina D
Osteopenia,
nefrolitiase/nefrocalcinose
proeminente

Raquitismo hipofosfatémico
dominante ligado ao X (RHLX)

Forma mais comum de raquitismo
hereditario;

Causado por varias variantes do
gene PHEX

T FGF23

Perda renal de fosfato
Hipofosfatemia

Traduzido e modificado de Laurent et al. 2023.




2 RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO LIGADO AO X

O raquitismo hipofosfatémico dominante ligado ao X (RHLX — OMIM #
307800) & a forma mais comum de raquitismo hereditario com perda renal de
fosfato e possui uma incidéncia estimada de 1:20.000 individuos (Guven et al.,
2017). Os sintomas clinicos sdo normalmente desenvolvidos entre o primeiro e
0 segundo ano de vida, afetando homens e mulheres. Embora as mulheres
possam ter um cromossomo X normal, ele pode se tornar inativo, e a portadora
da mutagdo, manifesta em algum grau os sintomas do RHLX (Haffner et al.,
2019).

2.1 ASPECTOS HISTORICOS

Os primeiros relatos historicos sobre o RHLX datam de 1937 por Albright
e colaboradores que descreveram diversos disturbios de morfologia e formagéo
de tecido O0sseo associados a resisténcia de vitamina D (Nunes; Lazaretti,
2000). Considerando entdo essa hipofosfatemia como um marcador
relacionado a heranca familiar, surge o termo raquitismo hipofosfatémico
resistente a vitamina D (Brasil, 2010). Em 1941, Christiansen descreveu o
RHLX como padrdo de heranga autossOmica dominante. Posteriormente,
usando a hipofosfatemia como critério fenotipico, foi demonstrado que o
raquitismo era ligado ao X dominante. No entanto, encontraram-se achados de
algumas mulheres heterozigotas que mostram pouca ou nenhuma evidéncia de
doenca Ossea, mas que sao hipofosfatémicas, indicando por sua vez que a
heranga n&o é autossémica (Nunes; Lazaretti, 2000).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DO RHLX

O raquitismo hipofosfatémico dominante ligado ao X (RHLX) é a causa
mais frequente de raquitismo hipofosfatémico, representando 90% dos casos
familiares e 70% dos casos esporadicos. Esse raquitismo afeta
aproximadamente uma em cada 20.000 pessoas na populagdo mundial (Park;
Kang, 2023).



2.3 ASPECTOS GENETICOS DO RHLX

O raquitismo hipofosfatémico e osteomalacia sdo formas herdadas, e
sao causadas devido ao aumento de FGF23. O raquitismo hipofosfatémico
genético é o mais prevalente. O raquitismo hipofosfatémico dominante ligado
ao X (RHLX - OMIM # 307800) apresenta penetrancia completa e € causado
por mutagdes do gene PHEX (phosphate regulating endopeptidase homolog
X-linked). O gene PHEX esta localizado no cromossomo Xp22.11 e contém
22 exons transcritos em um RNA mensageiro (MRNA) de 2500 pares de
bases (Romagnoli et al., 2022). O gene PHEX pertence a familia de
metaloendopeptidases de zinco envolvidas em diversas doengas como
doencas Osseas-renais, artrite, doencas cardiovasculares, Alzheimer, e
disturbios inflamatérios.

O gene PHEX codifica uma proteina transmembranar integral simples do
tipo Il de 749 aminoacidos, e contém o sitio ativo enzimatico, trés sitios de
coordenacado de zinco e possui multiplos sitios de glicosilagdo e ligagoes
dissulfeto (Sarafrazi, 2021). Esta proteina regula a expressao do fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF23). Além do FGF23 varios outros genes
como DMP1 e ENPP1, também estdo envolvidos na sintese, sinalizacdo e
regulacdo do FGF23, e suas mutagbes podem levar a hipofosfatemia
(Baroncelli; Mora, 2021).

Até o momento, foram identificadas mais de 800 variantes no gene
PHEX associadas ao RHLX, conforme dados disponiveis no Locus Specific
Database (htips://grenada.lumc.nl/LSDB list/lsdbs) (Sarafrazi, 2021). A

proporcdo de mulher para homem ¢é de aproximadamente 2:1, e ndo ha

transmissdo de homem para homem. O teste genético para RHLX esta
disponivel e pode ser usado para diagnéstico diferencial, especialmente
quando o padrao de heranca nao é claro. Entre as mutacdes reportadas até
2022 destacam-se: 252 eram de sentido trocado (mudanga de aminoacido na
proteina) ou sem sentido (interrupgdo prematura da tradugéo da proteina), 117
de erros de splicing, 155 de pequenas delecdes, 86 de pequenas inser¢coes ou
duplicagdes, 13 de delegdes (Ohata, Ishihara, 2022).



Diagndstico baseado em analise de DNA detecta uma variante
patogénica de PHEX em 80-85% dos individuos com fendtipo tipico de RHLX
(Rush et al 2022). Entdo, em uma proporcao significativa de afetados com
caracteristicas clinicas e bioquimicas classicas de RHLX o diagnodstico falha
em detectar a causa molecular.

Devido a caracteristica dominante do gene ligado ao cromossomo X,
tanto os homens hemizigotos (gendtipo XRY) quanto as mulheres heterozigotas
(gendtipo XRX") podem ser afetados por RHLX. Se uma mae probanda possuir
a variante patogénica do gene PHEX, ela possuira 50% de chance de transmitir
a variante patogénica para seus descendentes de ambos os sexos. Ja se o pai
possuir, em seu Unico cromossomo X herdado da mae, a variante patogénica
do gene PHEX, ele transmitira a variante patogénica do PHEX para todas as
suas filhas e nenhum de seus filhos (Laurent et al. 2023.). A Figura 1

esquematiza essas probabilidades de heranca.

(A)  Paiportador de XLH (B) Mée portadora de XLH

O °
@ o O

Filho homem 0% Filha mulher 100%

probabilidade XLH probabilidade XLH Fil homem o2 Filha mukher 50%

prababilidade XLH probabilidade XLH

Figura 1(A): probabilidades de filhos quando o pai é afetado pela variante
patogénica do gene PHEX. (B) probabilidades de filhos quando a mae é
afetada pela variante patogénica do gene PHEX.

2.4 FISIOPATOLOGIA DO RHLX

A hipofosfatemia cronica induz raquitismo e osteomalacia. O
metabolismo de fosfato € fundamental para o crescimento do esqueleto e
sua insuficiéncia pode causar falha na apoptose dos condrdcitos

hipertréficos, desorganizagdo da placa de crescimento e atraso na



mineralizagdo da placa de crescimento e da ostedide. A hipofosfatemia
prejudica diversos processos celulares, causando disfungdo neuromuscular,
principalmente quando aguda ou grave (Ackah; Imel, 2022).

A osteomalacia induzida por tumor também é uma forma clinicamente
significativa de hipofosfatemia relacionada ao FGF23, e é causada por
tumores que produzem FGF23 ectopicamente (Kinoshita; Fukumoto, 2018).

O RHLX é marcado por hipofosfatemia profunda devido ao aumento
dos niveis de FGF23. O FGF23 enddcrino é um regulador essencial para o
manejo de fosfato, e representa o principal elo entre armazenamento de
fosfato em tecidos calcificados e manuseio nutricional. Em nivel celular, o
FGF23 e seu coativador alfa-klotho ligam-se em receptores do fator de
crescimento de fibroblastos (FGFRs) e regulam o manejo de fosfato por dois
mecanismos independentes. No tubulo renal proximal o FGF23 inibe a
reabsorcédo de fosfato pela regulagdo negativa de cotransportadores de
sodio/fosfato do tipo Il. No intestino ocorre uma reducdo indireta de
reabsorcdo exercida pela regulagdo negativa da atividade da 25 di-
hidroxivitamina D-1 e pela supressao dos niveis de 1,25(0OH)2D (Raimann, A.
et al., 2020; Kinoshita; Fukumoto, 2018).

Em resumo, o FGF23 limita a reabsor¢ao de fosfato renal e diminui a
absorcdo de fosfato intestinal suprimindo os niveis séricos de 1,25-di-
hidroxivitamina D (1,25(OH)2D). Os niveis extracelulares de fosfato s&o
regulados pela absorgédo intestinal e excregao urinaria de fosfato. Esse
equilibrio é controlado pelos hormdnios FGF23, paratorménio (PTH) e
1,25(0OH)2D. Sendo assim, as duas principais causas de hipofosfatemia
crénica sao reducao de absorcao intestinal de fosfato e aumento na excrecao
renal de fosfato (Kinoshita; Fukumoto, 2018).

Na Figura 2 estao representados os 6rgaos alvos e agdes do FGF23
para manter o equilibrio de fosfato no organismo. Cerca de 85% do fosfato
corporal € armazenado no 0sso e 15% no espaco intracelular. Menos de 1%
do fosfato total estda presente no espago extracelular. Regulam as
concentracdes de fosfato sérico: a absorcao intestinal de fosfato, o manuseio
renal de fosfato e uma mudanca entre o fosfato no fluido extracelular e
aquele no osso ou no espacgo intracelular. PTH e FGF23 suprimem a
reabsorcdo tubular proximal de fosfato reduzindo a expressao dos



cotransportadores de sodio/fosfato tipo Ila e llc (NaPi-lla, NaPi-lic). Os niveis
de 1,25(0OH)2D sao aumentados por PTH e reduzidos por FGF23.
1,25(0OH)2D estimula a absorgao intestinal de fosfato dependente de sdédio
aumentando a expressao do cotransportador de sodio/fosfato tipo b (NaPi-
[Ib). A ingestdo dietética de fosfato regula a expressdo desses
cotransportadores de sodio/fosfato tipo I[l. Os cotransportadores de
sodio/fosfato do tipo lll, Pit-1 e Pit-2, sdo amplamente expressos em uma
variedade de tipos de células e contribuem para o transporte de fosfato
(Kinoshita; Fukumoto, 2018).

Intestino defgado -

~ - Dieta rica em fosfato - _
; -(—-"" Q|eta p_obre em fosfato :

Absofc;éo LS

e ,_L___—...__—-

__i:;"“_h_—-—._'.'_lh_: s =

: s = . (l::m':j\‘ \ Mudanga
: = Ta= ogo-2 |/ — \
= = : ﬁ(_/
Sbmowomne - = = Oss085% Pool intracelular-15%

Figura 2. Mecanismo regulador do “fosfato sérico por PTH, FGF23 e
1,25(0OH)2D. No texto a explicagdo detalhada dos processos.
(Modificado/traduzido de Kinoshita; Fukumoto, 2018).

O fosfato € um substrato importante para o musculo esquelético, e é

armazenado em forma de fosforo organico (ATP e fosforil creatinina). A



reducdo de fosforo em animais e seres humanos pode causar efeitos
adversos no sistema muscular esquelético, causando fraqueza, rabdomidlise
e creatinuria. A hipofosfatemia afeta o sistema muscular esquelético, pois
interfere na liberacado de calcio, compromete o potencial transmembrana e a
estrutura de mitocéndrias de células musculares esqueléticas. Devido a
relagdo musculo esquelética, o RHLX afeta a funcdo muscular causando dor,
fraqueza muscular, cansacgo, descondicionamento fisico, o que ocasiona em
uma mobilidade prejudicada e aumento do risco de quedas e fraturas,
resultando em reducg&o na qualidade de vida (Romagnoli et al., 2022).

2.5 ASPECTOS CLINICOS DO RHLX

A anormalidade esquelética do raquitismo € resultado da apoptose
prejudicada de condrdcitos hipertroficos e da mineralizagdo retardada da
cartilagem da placa de crescimento. Criangas com raquitismo hipofosfatémico
possuem semelhangcas a criangas com raquitismo nutricional, como
crescimento reduzido (baixa estatura), deformidades de membros inferiores
(geno varo ou geno valgo), rosario raquitico envolvendo jung¢des costocondrais,
aumento de punho, joelhos e tornozelos (Ackah; Ime, 2022).

As complicagbes mais graves que podem ocorrer em pessoas com
RHLX s&o: craniossinostose, perda auditiva, deformidades O&sseas
progressivas, lesbes dentarias e periodontais recorrentes e sofrimento
psicossocial. Os afetados pela doenga podem apresentar manifestacdes
clinicas de leves deformidades d&sseas nos membros inferiores ou
deformidades graves. As deformidades podem Ilevar a atraso no
desenvolvimento motor e de marcha. As principais queixas relatadas por esses
pacientes sdo dores osteoarticulares crénicas, fraqueza muscular, redugao da
tolerancia ao exercicio, fadiga, perda da produtividade, menor qualidade de
vida, depresséo e privagdo socioecondémica (Laurent et al., 2021, Baroncelli;
Mora, 2021; Ackah; Imel, 2022).

Em adultos a hipofosfatemia crénica causa osteomalacia com dor
musculoesquelética e fraqueza, envolvendo principalmente os membros

inferiores e mobilidade prejudicada. A dor éssea pode acompanhar fraturas ou



pseudo fraturas por insuficiéncia aguda ou crénica (Ackah; Imel, 2022, Skrinar,
A. etal, 2019).

As disfungdes musculares esqueléticas ocorrem devido a relagao entre
0s 0sso0s e musculos esqueléticos. Esta ligagdo € fundamental para a carga
mecénica e atividade fisica. Alguns fatores associados aos musculos
esqueléticos em adultos sdo: sintomas de dor, fraqueza muscular, rigidez
articular, entesopatia, fadiga, descondicionamento fisico, mobilidade
prejudicada, aumento de quedas e riscos de fraturas, que podem levar a
reducdo na qualidade de vida dos individuos com RHLX. Estes sintomas s&o
relatados frequentemente pelos pacientes na clinica médica (Romagnoli et al.,
2022, Haffner et al., 2019). Algumas evidéncias demonstraram que a baixa
funcdo muscular no RHLX pode ser atribuida a alteragdes na composi¢cao do
musculo esqulético. Evidéncias indicam que devido a infiltragcdo de gordura
intra e intermuscular ocorre a reducao da forca e da qualidade muscular
(Romagnoli et al., 2022).

Pesquisa que avaliou a intensidade da dor e incapacidade em pacientes
com RHLX e sua interferéncia na vida cotidiana mostrou que as dores sao
ocorréncias comuns tanto em adultos (63%) quanto em criangas (60%). Por
outro lado, a fraqueza muscular foi declarada por 30% das criangas e 60% dos
adultos. Esses eventos estdo associados as limitacdes fisicas caracteristicas
da deficiéncia RHLX (Skrinar et al, 2019).

2.6 DIAGNOSTICO DO RHLX

O RHLX tem um diagndstico diferencial e amplo nas combinagbes de
suas caracteristicas clinicas. Geralmente o diagnostico de RHLX é realizado
por um medico pediatra ou endocrinologista pediatrico. Apds o diagnostico &
necessario o acompanhamento médico para monitorar o desenvolvimento da
doenca e eficacia do tratamento proposto. O diagndstico pode ser composto
por exames radiologicos, achados bioquimicos, teste genético e risco genético
familiar (Baroncelli e Mora, 2021). Em casos nao familiares de hipofosfatemia,
deve-se sempre ter em mente a possibilidade de raquitismo hipofosfatémico

induzido por tumor (Laurent et al., 2021). Os exames radiolégicos sé&o



extremamente importantes, pois com eles é possivel identificar as placas de
crescimento anormais com metafises alargadas e desgastadas. Com a
radiografia também é possivel estimar a gravidade da doenga pelo método de
pontuacdo (Rickets Severity Score, RSS) baseado no grau de desgaste
metafisario, concavidade e proporcdo da placa de crescimento afetada no

punho, joelho e tornozelo (Baroncelli e Mora, 2021).

2.7 MANEJO TERAPEUTICO E REABILITACAO NO RHLX

O tratamento médico convencional é baseado em terapia
medicamentosa via oral de sais inorganicos de fosfato associados a analogos
ativos da vitamina D, como calcitriol ou alfacalcidol (Brasil, 2021). Alguns dados
demonstram que o tratamento convencional quando iniciado na primeira
infancia levam a bons resultados, porém sem uma normalizagao completa do
desenvolvimento esquelético (Baroncelli e Mora, 2021).

Em 2018, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) concedeu
autorizagdo condicional de comercializagdo do medicamento injetavel
Burosumabe. Trata-se de um anticorpo monoclonal humano, que se liga e inibe
a atividade biologica do FGF 23 restaurando a reabsorgéo renal de fosfato e
aumentando a concentragao sérica da vitamina D. O uso desse medicamento é
recomendado em pacientes maiores de um ano com o esqueleto em
crescimento. O tratamento com Burosumabe tem demonstrado resultados
superiores em comparacao ao tratamento convencional. Estudos mostraram
que o Burosumabe € eficaz na normalizagdo dos niveis séricos de fosfato, na
promogdo da consolidagdo de fraturas e na melhoria significativa da dor e
incapacidade associadas ao RHLX (Mughal et al., 2023). Além disso, os
estudos destacam a segurancga do Burosumabe, com poucos efeitos colaterais
relatados. Esses resultados sugerem que o Burosumabe tem um perfil
beneficio/risco positivo para adultos com RHLX, oferecendo uma alternativa
promissora ao tratamento convencional com vitamina D e fosfato (Lafage-
proust, 2022, Mughal et al., 2023).

Também existe a possibilidade dos tratamentos realizados por

intervengdes cirurgicas. Os tratamentos cirdrgicos utilizam técnicas
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hemiepifisiodese ou osteotomia corretiva em casos mais graves (Baroncelli e
Mora, 2021).

As recentes diretrizes internacionais sugerem o acompanhamento de
pacientes com RHLX por equipes multidisciplinares. Essa equipe
multidisciplinar pode ser composta por um especialista em doencas ésseas
metabdlicas, enfermeiros, fisioterapeutas, assistentes sociais, psicologos,
dentistas e terapeutas ocupacionais (Haffner et al., 2019, Laurent et al., 2021).
O processo de reabilitagao fisioterapéutica se faz necessario apos intervengdes
cirurgicas. A fisioterapia € recomendada principalmente para pacientes que
passaram por cirurgia ortopédica. Algumas atividades fisioterapéuticas
personalizadas tém como objetivo reduzir dores osteoarticulares e musculares,
visando facilitar movimentos (Baroncelli; Mora, 2021). Em casos mais graves
de incapacitagdo e comprometimento funcional, € necessaria reabilitagdo
multidisciplinar realizada em hospitais ou centros de reabilitacdo (Laurent et al.,
2021).

2.8 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Justifica-se a realizacdo desse trabalho para conhecer o padréo de
heranca, calcular o risco de recorréncia do RHLX numa familia com membros
afetados e enfatizar a importancia da atuacdo fisioterapéutica no
acompanhamento e tratamento dos individuos. Queremos mostrar que tanto o
diagnostico, o conhecimento da heranga e risco de recorréncia a partir da
historia familiar quanto o tratamento adequado podem contribuir para melhorar
as intervencdes terapéuticas e, consequentemente, a qualidade de vida dos
individuos com RHLX e seus familiares com a reducdo de possiveis

complicagdes da doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Conduzir estudo de caso em uma familia com raquitismo hipofosfatémico
ligado ao X e relatar as possiveis atuagbes do profissional de fisioterapia na
conduc¢éo do tratamento.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Entrevistar e coletar a histéria familiar de raquitismo hipofosfatémico

ligado ao X previamente diagnosticado em uma familia.
e Desenhar o heredograma da familia baseado na historia familiar
e Calcular risco de novos casos de RHLX na familia.

e Discutir a atuacdo do profissional fisioterapeuta em relacdo ao

raquitismo.
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4 METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora sob numero 80324524.8.0000.5147 parecer
n°6.917.761 (anexo Il). Os membros da familia entrevistados foram
esclarecidos sobre as condutas do estudo e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo lll).

Estudo familiar do RHLX: Uma familia que apresenta casos diagnosticados
de RHLX foi selecionada para a coleta de informacdes. A histéria familiar foi
coletada a partir de dois membros da familia entrevistados, maiores de idade,
que concordaram em fornecer informacgdes a respeito do disturbio e tinham
conhecimento de dados pessoais (nome, sexo, data de nascimento e/ou 6bito)
e grau de parentesco e outras informagdées como o6bitos, aborto da maioria dos
membros. Cinco geragdes foram incluidas no heredograma. A entrevista seguiu
as orientagcbes da Associagdo Médica Americana (AMA; https://www.ama-
assn.org/system/files/2018-10/adult_history.pdf) guiada por um roteiro
semiestruturado (apéndice A). A entrevista foi confidencial e realizada
presencialmente. A Histéria familiar foi convertida em um heredograma
contendo as relagdes de parentesco e individuos afetados pelo RHLX. O
heredograma contém as siglas em letras maiusculas da primeira letra do nome
e do(s) sobrenome(s), sexo indicado por simbolos e idade. Os simbolos do
heredograma foram adotados conforme nomenclatura padronizada. Para
desenhar o heredograma utilizou-se da ferramenta PowerPoint. Com base nos
provaveis genotipos, o risco de novos casos de RHLX na familia foi calculado.
Os fendtipos clinicos dos dois membros diagnosticados com RHLX
foram também registrados. Para um membro da familia com RHLX (aqui
denominado probando) foram analisados laudos de resultados laboratoriais ou
radiograficos emitidos por profissionais médicos do Hospital Sarah Kubitschek

da undiade de Belo Horizonte, Minas Gerais.

Relato das praticas de fisioterapia em relagcao ao raquitismo: para relatar
quais as praticas fisioterapicas realizadas no(s) membro(s) da familia foram
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feitas perguntas diretas ao(s) membro(s) da familia e analisados pedidos e/ou

laudos médicos com possivel indicacdo do tratamento.

Critérios de inclusao:

Para o estudo familiar do RHLX foram entrevistados dois representantes da
familia que apresentaram casos de RHLX. Estes membros que forneceram os
dados familiares possuiam idade superior a 18 anos.

Critérios de exclusao:
Para a entrevista familiar foram excluidas pessoas com reduzida capacidade

cognitiva.

Metodologia de analise de dados

Inicialmente, foram determinados os provaveis genotipos dos membros
do heredograma, incluindo pessoas com ou sem RHLX. Para calculo do risco
de recorréncia da RHLX na familia avaliada foi aplicado o teorema de Bayes
usado para determinar a probabilidade de um evento acontecer em fungao de

outro que ja ocorreu anteriormente.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ESTUDO FAMILIAR DO RHLX

D.A (referéncia no heredograma III.3) foi um dos membros da familia
entrevistado, tem atualmente 48 anos, ndo é afetada pelo RHLX nao
apresentando sinais clinicos ou laboratoriais, filha de G.D (l1.5) falecida aos 72
anos das consequéncias de um céancer de pulmao e de D.R (11.4) falecido aos
83 anos por causas naturais. D.A relata que D.R tinha baixa estatura (menor
que 160 cm) sendo inclusive mais baixo que ela e sua esposa/mae G.D. D.A
possui 6 irmaos biolégicos sendo 5 do sexo masculino e um feminino além de

um irmao adotivo P.R (lll.1) que faleceu aos 66 anos por complicagdes de um
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cancer hepatico. Os irmaos biolégicos de D.A sdo L.R (lll.2), CR (llI3) e F.R
(Ill.4) todos do sexo masculino e nao possuem filhos bem como né&o
apresentam sintomas do disturbio estudado; S.R (lll.5) com 54 anos e tem 2
filhos [um homem H.R (IV.3) de 32 anos e uma mulher R.R (IV.4) 30 anos nao
afetados por raquitismo]; D.R (lll.6). 52 anos com 3 filhos [representados
resumidamente no heredograma (IV.5) com idades entre 16 e 22 anos e néo
afetados pelo RHLX]; a irméa de D.A, C.D (IV.7)] tem 49 anos e possui 3 filhos
[um homem T.D (IV. 6) de 30 anos e duas mulheres de 20 anos e 15 anos
(IV.7)]. D.A é mae de duas filhas da primeira unido com A.P (111.8) e um menino
(N.D.F IV13 com 13 anos que apresenta persistente baixa dosagem de
vitamina D desde a infancia) resultado da unido com o atual marido E.H.F.
(111.10). As filhas de D.A sdo: An.F (IV.9) com 30 anos, m&ae de dois meninos
[P.H.S (V.1) de 15 anos e E.D.E (V.2) com um ano que ndo apresentam
manifestacdo de RHLX]; e Am.F (IV.10) atualmente com 29 anos de idade,
mae de um menino D.G. (V.3) de 3 anos, (aqui denominado probando) ambos
diagnosticados com RHLX. Os avos maternos de D.A sdo F.F.P e D.D (ndo
representados no heredograma) e seus avos paternos séo J.R.A (I.1) e F.M.P
(1.2). Segundo o relato de D.A, sua avé paterna F.M.P possuia baixa estatura,
apresentava arqueamento das pernas bem evidentes (geno varo) com
deformidades Osseas e se queixava de dores nas pernas. Ela faleceu de
causas desconhecidas.

O outro entrevistado foi o avé do probando, atualmente com 55 anos, e
pai de Am.F diagnosticada com RHLX, aqui denominado A.P. (lll.8). Sua
familia ndo esta representada no heredograma, mas a seguir o relato dos
parentes de A.P: filho de S.X, 81 anos, e A.P.F falecido aos 81 anos (enfarte
agudo do miocardio). A.P. Possui 5 irmaos, sendo 2 homens: G.F 52 anos com
2 filhas B.A.F 30 anos e B.A.F 28 anos e W.F com 47 anos, pai de uma filha
M.E.F 15 anos; as trés irméas de A.P. s&o: V.R 61 anos com 3 filhos (2 homens
E.B.F 40 anos, E.B.F 37 anos e 1 mulher K.B.M 30 anos); V.N 52 anos (um
filho K.K.F 35 anos e M.F 50 anos com 2 filhos: K.F 16 anos e uma mulher K.F
30 anos). A.P quando questionado sobre casos de RHLX na familia ou
sintomas associados ao disturbio diz ndo se lembrar de nenhum caso.

Na figura 3 o heredograma representa as relagdes familiares e os
individuos com RHLX.
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Figura 3 — Heredograma Familiar representando 5 geragdes de uma familia
com dois casos de RHLX. Fonte: proprio autor.

5.2 PERFIL CLINICO E DE TRATAMENTO DO PROBANDO

D.G., crianga do sexo masculino atualmente com 3 anos de idade, com
histérico familiar de RHLX, foi diagnosticada no ano de 2023 pela equipe
médica da Unidade da Rede Sarah Kubitschek na cidade de Belo Horizonte,
Minas Gerais. A mae (Am.F) atualmente com 29 anos de idade também possui
diagnostico de raquitismo hipofosfatémico ligado ao X realizado em
12/05/2001. Nao foi realizado teste molecular para identificar mutacéo
patogénica no probando ou em sua mae.

Segundo laudo da equipe médica (anexo I), a crianga D.G apresentava
baixa estatura para idade e no exame fisico foram observadas deformidades
em membros inferiores, caracterizadas como genu varo bilateral e alargamento
metafisario difuso (Figura 4). Os primeiros exames laboratoriais realizados no
més de margo de 2023 demonstraram dosagem de fésforo sérico muito abaixo
do valor de referéncia (2,8 mg/L). Exames complementares realizados em
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agosto do mesmo ano apresentaram elevacao de fosfatase alcalina e do PTH;
dosagens de calcio, creatinina, magnésio e vitamina D normais. Raios X dos
membros inferiores e da coluna mostravam sinais radiograficos classicos e
acentuados de raquitismo ndo tratado (Figura 5).

Atualmente, o probando faz tratamento convencional com uso de
férmula de fosforo 125 mg ingeridas a cada 4 horas e calcitriol 0,25
microgramas ingeridos a cada 12 horas. A cada trés meses s&o realizados
acompanhamento meédico, exames laboratoriais e controle radiografico, e
ajustes nas dosagens dos medicamentos conforme a necessidade do paciente.

Os médicos nao encaminharam a crianga para fisioterapia.

Figura 4: Fotografia dos membros
inferiores do probando D.G.F aos 3
anos de idade mostrando pernas
arqueadas (foto cedida pela mae
Am.F).

13/02/20220000
ID: H178400

(A) Sexo: M (B)

Hora Aq: 09:12:36
Qualidade: 70%

Figura 5: Imagens radiograficas (A) joelho esquerdo do probando D.G mostrando alargamento
das metafises do fémur distal, bem como da tibia e fibula proximal. Demais estruturas dsseas
de morfologia e textura normais; espacos articulares preservados. Partes moles sem alteragdes
radiograficas. (B) punho esquerdo mostrando leve alargamento e irregularidades das metafises
distais da ulna e radio. Demais estruturas 6sseas de morfologia e textura normais. Espagos
articulares preservados. Partes moles sem alteracbes radiograficas. (imagens cedidas pela
mae Am.F).
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5.3 ANALISE DO HEREDOGRAMA E CALCULO DO RISCO DO RHLX NA

FAMILIA

O heredograma foi analisado segundo os critérios de herancga ligada ao

X dominante (uma vez que a familia apresenta casos de RHLX), caracterizada

por:

Mulheres com RHLX (genotipo mais frequente XRX") tém 50% de chance
de transmitir o alelo mutado (XR) para cada filho, independentemente do
Sexo.

Mulheres heterozigdticas (XRX") podem ser assintomaticas ou
apresentar sintomas variaveis devido a inativagdo do X.

Homens com RHLX (gendtipo XRY) sempre transmitem o alelo mutado
somente para suas filhas, pois o filho homem herda apenas o

cromossomo Y.

A genealogia apresentada abrange cinco gerag¢des, com dois individuos

diagnosticados com RHLX : um na geragao IV (m&e Am.F) e outro na geragéo

V (filho D.G). O padrao de heranga é compativel com transmissao ligada ao X

dominante, sendo observadas caracteristicas tipicas como:

Presenca de deformidades désseas em membros inferiores de ambos
afetados e exames laboratoriais e radiograficos condinzentes com
RHLX.

Individuo do sexo masculino filho de mée com RHLX (Am.F) na

linhagem, refor¢ando a hipotese de heranga dominante ligada ao X.

No entanto, a historia familiar da mae com RHLX (Am.F) ndo relata outros

casos em geragdes anteriores e nem em seus pais. Tanto a mae de Am.F,

(D.A) bem como o pai (A.P) que foram entrevistados ndo apresentaram

nenhum sinal tipico de RHLX sem alteracbes em exames radiograficos e

laboratoriais condizentes. Ha apenas o relato de D.A que afirma que sua avo

paterna (F.M.P) apresentava sinais de deformidades de membros inferiores,

muito semelhantes a Am.F. Dessa forma, poderiamos propor duas hipoteses

dadas as caracteristicas genéticas do RHLX:
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1.

A bisavd (1.2) de Am.F apresentava um dos cromossomos X com
mutacao e tinha fendtipos clinicos de RHLX; ela pode ter transmitido o
cromossomo X alterado para seu filho D.R (ll.4) cujas condigdes clinicas
D.A nado consegue se recordar, mas afirma que tinha baixa estatura
significativa. D.A pode ter herdado esse X mutante de seu pai D.R e
devido a inativagdo do X (pouco provavel porque no RHLX ha
penetrancia completa) ou subdiagndstico ndo apresenta sinais tipicos do
RHLX. Porém, D.A transmitiu essa mutacdo a sua filha Am.F que
apresentava os sintomas do disturbio e essa transmitiu a seu filho,
probando (D.G). Além disso, o filho do sexo masculino de D.A, meio-
irmao de Am.F, é diagnosticado com deficiéncia de vitamina D desde a
infancia e faz uso do suplemento. D.A faz relato que a crianca
apresentou momentos de dificuldade para locomover, mas néao
apresenta alteracdes esqueléticas nos membros inferiores.

A auséncia de casos de RHLX nas geragoes |, Il e lll pode indicar que
na mae D.A ou no pai A.P ocorreu mutagdo nova na gametogénese (na
linhagem germinativa) ou mutagcédo nova pos-zigotica em Am.F gerando
um cromossomo X com variante patogénica no gene PHEX e esse
cromossomo X alterado foi transmitido ao probando D.G. Exclui-se a
possibilidade de o pai ser afetado pelo RHLX uma vez que nao
apresenta nenhum sintoma e sua filha An.F, a irma de Am.F, ndo é
sintomatica. Porém, ndo se exclui a mutagcdo nova com mosaicismo na
linhagem germinativa do pai de Am.F e avé do probando. O fato de An.F
ter um filho do sexo masculino sem RHLX exclui a possibilidade dela ser
heterozigota assintomatica devido a inativagdo do cromossomo X com a

mutacao.

Mutagdes no gene PHEX foram encontradas em 87% dos casos

familiares e em 72% dos casos esporadicos como resultado de eventos
mutacionais de novo (mutagdo nova) (Laurent et al., 2012; Li et al., 2016)
incluindo casos de mutagdo nova em mosaicismo somatico (Weng et al.,
2016).
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Aplicamos o teorema de Bayes, cujo principio estatistico calcula a
probabilidade de um evento com base em conhecimentos prévios, para deduzir
o risco de outros filhos afetados de Am.F e D.G.

Levando em conta Am.F, uma mulher portadora da mutagao (genotipo
XRX") e sintomatica, existe uma chance de 50% de que cada um de seus filhos
receba o cromossomo X com a mutacdo XR, independentemente do seu sexo.
Isso acontece porque, durante a segregagao na meiose, um dos Cromossomos
X da mae é transmitido aleatoriamente para cada um dos seus descendentes.

Em contrapartida, D.G, um individuo com RHLX (gendtipo XRY),
transmite apenas seu cromossomo XR para as filhas e o cromossomo Y para
os filhos. Assim, todas as filhas herdar&o a condi¢ao (100%), enquanto nenhum
dos filhos do sexo masculino tera RHLX (0%).

A avaliagdo probabilistica demonstra que a taxa de individuos
impactados por geragcéo € compativel com a heranga dominante associada ao
cromossomo X, possibilitando a previsdo do risco genético em consultas de
orientagao familiar. Esses dados sdo fundamentais para decisdes relacionadas
a triagem genética, planejamento de reproducéo e intervengdes terapéuticas
precoces. Estudos moleculares, como sequenciamento genético do gene
PHEX, poderiam confirmar a mutagao responsavel pela condigdo nesta familia,
permitindo aconselhamento genético e estratégias terapéuticas mais precisas
para os individuos com a condicdo e individuos em risco de transmitir para

seus filhos.

5.4 REABILITACAO E PRATICAS FISIOTERAPEUTICAS

O questionamento sobre a reabilitacdo e praticas de fisioterapia foi
realizado a partir das experiéncias da mae Am.F do probando e compilados em
um texto descritivo, com discussdo e comparacdo com dados da literatura
vigentes.

Segundo relato pessoal de Am.F diagnosticada com RHLX e mée do
probando, nao foi indicado nenhuma intervencao fisioterapéutica para o filho

D.G. Segundo o médico responsavel pelo acompanhamento do tratamento,
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D.G. apenas precisaria passar por intervengdes fisioterapéuticas caso viesse a
submeter a cirurgia ortopédica. Am.F relatou que, ao longo de seu
acompanhamento médico durante 15 anos, também nao teve nenhuma
indicagdo de acompanhamento fisioterapéutico, embora tivesse dificuldade na
marcha, fraqueza muscular e dores articulares.

As recomendagdes seguidas pela fisioterapia sdo de tratamentos
semelhantes para individuos com osteoartrite de joelho e quadril (Haffner et al.,
2019). A fisioterapia juntamente com o exercicio fisico, podem proporcionar
melhora da fungao fisica, da aptiddo, da forca muscular e da mobilidade,
reducao da rigidez articular, alivio das dores na coluna e membros inferiores,
fornecer estabilidade do core e aumentar a amplitude articular, que sao
incapacidades relacionadas ao RHLX (Laurent et al., 2021, Haffner et al.,
2019). Os exercicios terapéuticos podem consistir em treinamento de
resisténcia, como natagao, yoga, pilates, danga etc. (Laurent et al., 2021). O
Quadro 2 descreve as principais manifestagdes clinicas do RHLX, suas
abordagens terapéuticas e consideragdes importantes no manejo da doenga. O
Quadro destaca a complexidade do manejo do RHLX, evidenciando a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar para otimizar a qualidade de
vida dos pacientes. A compreensao dessas manifestacoes e seus tratamentos
€ essencial para o aprimoramento do cuidado clinico e o desenvolvimento de

novas terapias.

Quadro 2 - Principais manifestagdes clinicas do RHLX, suas abordagens
terapéuticas e consideragdes importantes no manejo da doenca.

Manifestagao/pontos Tratamento Considerag¢6es/Outros
criticos
Craniossinostose Encaminhamento

imediato para um

especialista em cirurgia

craniofacial quando
identificadas
anormalidades na

forma da cabega.
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Manifestagao/pontos

criticos

Curvatura e torcdao dos
membros inferiores

Doenca
degenerativa

articular

Dor musculoesquelética

Hiperparatireoidismo

Abscessos dentarios

Perda
neurossensorial

auditiva

Tratamento

“Crescimento  guiado”
usando grampeamento
ou insercdo de placa
em criangas pré-
puberes antes do pico
de crescimento
(geralmente com
menos de 10 anos de
idade).

Tratamento cirargico
pode ser utilizado em
criangas mais velhas e
adultos com
desalinhamento.

N&o ha ensaios clinicos
controlados sobre as
varias técnicas
cirdrgicas; a literatura
consiste apenas em
séries de casos.
Artroplastia total do
quadril ou joelho,
conforme necessario.
Avaliagcdo das causas
subjacentes (ex.:
osteoartrite, fraturas por
insuficiéncia,
ostedfitos).

Terapia Direcionada
(anticorpo monoclonal;
suplementacao com
fosfato e vitamina D).

Boa higiene oral com
uso de fio dental,
atendimento

odontoldgico regular e
tratamentos com fluor.

O tratamento em
adultos com fosfato e
analogos ativos da
vitamina D pode reduzir
a gravidade da doencga
dentaria.

Tratamento
convencional.

Consideragées/Outros

Considerado um método
minimamente invasivo de hemi-
epifisiodese reversivel. Nota: O risco
desse procedimento é interromper o
crescimento precocemente.

Os tratamentos podem incluir
osteogénese por distragado (incluindo
cirurgia de llizarov) por fixacédo
externa e correcdo por fixagcdo
externa com haste intramedular,
Complicagbes da cirurgia ortopédica
sdo0 comuns.

Reabilitagéo, fisioterapia,
analgésicos
(paracetamol/acetaminofeno, anti-
inflamatdrios na&o esteroides e/ou
opioides conforme as praticas padrao
da medicina da dor).

Se identificado hiperparatireoidismo
terciario, a avaliagcdo cirurgica
(paratireoidectomia com ou sem
reimplante autélogo) é indicada.

A sindrome do osso faminto com
hipocalcemia profunda é um efeito
colateral comum apos a
paratireoidectomia em pacientes com
RHLX.

Selantes de fossulas e fissuras.

O uso de selantes de féssulas e
fissuras ainda nao foi bem estudado.
Em criangas, o Burosumabe foi
associado a menos abscessos
dentarios em comparagdo com o
tratamento com fosfato e analogos
ativos da vitamina D.
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Manifestagao/pontos Tratamento Considerag¢6es/Outros

criticos
Aspectos psicossociais/ Educacdo sobre RHLX, Considerar aconselhamento
Qualidade de vida suporte  psicossocial, @ dietético.
encaminhamento para
organizagcbes de apoio
a pacientes com RHLX.
Considerar colaboracéao com
médicos escolares ou do trabalho.
1 risco de hipertensdo arterial,
obesidade e sindrome metabdlica.
Manejo de comorbidades
cardiovasculares conforme pratica
padrao.
Fadiga Considerar tratamento = Analgésicos conforme necessario.
com medicina fisica e
reabilitagao.

Considerar estudos do sono para
suspeita de apneia central ou
obstrutiva do sono.

(modificado/traduzido de Laurent et al., 2023 com uso de IA — ChatGpt)

No Brasil, no ano de 2021, a Comissao Nacional de Incorporacédo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) publicou o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Raquitismo e da Osteomalacia
(Brasil, 2021) destacando dentre outros pontos que os “profissionais da saude
envolvidos na assisténcia e gerenciamento desses pacientes na atencéo
primaria e na atenc&o especializada, como médicos de familia e comunidade,
pediatras, endocrinologistas, nefrologistas, geneticistas, nutricionistas,
fisioterapeutas, dentistas, ortopedistas e outros profissionais da saude que
participam desse acompanhamento, além de gestores em saude publica e
privada, com vistas a subsidiar as decisdes clinicas e otimizar a qualidade do
cuidado ofertado a esses”. No PCDT, a CONITEC relata algumas diretrizes de
tratamentos fisioterapéuticos para pacientes com RHLX, mas nao especificos.
Neste documento orienta-se incluir exercicios e fisioterapia com objetivo de
prevenir ou reduzir a fraqueza muscular, as dores nas costas e nas
articulacdes, a rigidez e a mobilidade limitada, visando a forga muscular,
estabilidade central, amplitude articular e mobilidade geral. Embora as
intervengdes fisioterapéuticas devam ser individualizadas nao existem
protocolos fisioterapéuticos especificos para o RHLX no Brasil. A explicagao
para isso pode estar na raridade de casos deste tipo de raquitismo, no
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desconhecimento da doenca por parte de educadores e profissionais da
Fisioterapia e na caréncia de estudos controlados, randomizados de programas
de intervencao fisioterapéutica envolvendo os pacientes com RHLX. A
fisioterapia pode desempenhar um papel importante na facilitacdo da aquisi¢ao
de habilidades de desenvolvimento, na melhoria da qualidade do movimento,
na reducao da dor, desenvolvimento musculoesquelético e recuperagao de
lesbes. Os programas de reabilitacdo fisioterapéuticas podem ser
personalizados de acordo com as necessidades especificas de cada paciente,
0 que pode melhorar o processo de recuperagao e prevenir novas lesdes.

6 CONSIDERAGOES FINAIS E CONCLUSAO

O presente estudo, que envolveu uma familia com membros afetados,
reforca a compreensdao da heranga dominante ligada ao X do RHLX,
evidenciando a importancia do diagndstico precoce para otimizagdo do manejo
clinico e terapéutico da doenca. A analise do heredograma permitiu confirmar o
padrao de heranca e realizar o calculo de risco, para que a familia compreenda
melhor os riscos e as implicagdes da condicao.

Além disso, o estudo destaca a importdncia do acompanhamento
multidisciplinar para pacientes com RHLX incluindo a fisioterapia que pode
desempenhar um papel significativo na melhoria da qualidade de vida durante
0 processo de reabilitacdo. Adicionalmente, o trabalho aponta a auséncia de
diretrizes especificas de praticas fisioterapéuticas no Brasil e a falta de estudos

clinicos controlados e randomizados para validar sua eficacia.
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APENDICE A - Formulario de Histéria da Familia

Data Entrevista realizada por:

Questdes para entrevista e coleta da Histdria familiar no projeto de pesquisa: RAQUITISMO
HIPOFOSFATEMICO LIGADO AO X: ESTUDO DE CASO FAMILIAR E PRATICAS
FISIOTERAPEUTICAS APLICADAS.

(indice) NOME DO ENTREVISTADO

SIGLA das iniciais do NOME:

Data de nascimento [ Idade calculada:

Sexo () Feminino () masculino
Etnia ( ) Amarelo ( ) Branco ( )indigena ( ) Pardo ( ) Preta

Endereco (opcional)

Numero de telefone () de trabalho (opcional) ( )

Nome do Cénjuge

Diagndstico Médico do Raquitismo (se conhecido)

Liste todos os problemas de saude relacionados ao raquitismo ou deformidades que vocé tem
e se faz ou fez terapia com fisioterapeutas (se sim, citar quais procedimentos ou indicar por
relatérios e laudos):

Liste seus filhos/filhas e neto/as se houver. Por favor, inclua natimortos(nt), abortos(ab) e
falecidos(fa).

Nome do filho/filha Data de Sexo Raquitismo ou Neto/a(s) filhos dos filhos
nascimento deformidades do entrevistado
relacionadas?

Apenas sigla més/ano FouM Marque X se sim (listar idade e sexo e
presenca de raquitismo
ou deformidades)

Liste todos os problemas de saude relacionados ao raquitismo ou deformidades que algum
membro da familia tem e se faz ou fez terapia com fisioterapeutas (se sim, citar quais

procedimentos ou indicar por relatérios e laudos):
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Os Irmaos/Irmas do Entrevistado

Liste seus irméaos/irmas. Por favor, inclua natimortos(nt), abortos(ab) e falecidos(fa).
Irm3o ou Irma do Data de Sexo Raquitismo ou Filho/as do irm3o/irma
entrevistado nascimento deformidades
relacionadas?
Apenas sigla més/ano FouM | Marque X sesim

(listar idade e sexo e

presenca de raquitismo ou
deformidades)

Algum dos meios-irmaos/irmas e/ou meios-irmaos/irmas acima mencionados? (indique-os)

Algum dos filhos adotivos ou adotivos acima mencionados?

Liste todos os problemas de saude relacionados ao raquitismo ou deformidades que algum
membro da familia tem e se faz ou fez terapia com fisioterapeutas (se sim, citar quais

procedimentos ou indicar por relatérios e laudos):

Mae biolégica do entrevistado

Nome

Data de nascimento / _/ Idade calculada:

Saude Atual

Irmaos e Irmas da Mae e seus Filhos

Por favor, inclua natimortos(nt), abortos(ab) e falecidos(fa).
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Irm3o ou Irma da Data de Sexo

Raquitismo ou Filho/as do irm3o da mae
mae do entrevistado nascimento

deformidades
relacionadas?

Apenas sigla més/ano FouM Marque X se sim (listar idade e sexo e

presencga de raquitismo ou
deformidades)

Ha algum meios-irmaos/irmas e/ou meios-irmaos/irmas acima mencionados? (indique-os)

Outras informacgdes importantes

Liste todos os problemas de saude relacionados ao raquitismo ou deformidades que algum

membro da familia tem e se faz ou fez terapia com fisioterapeutas (se sim, citar quais
procedimentos ou indicar por relatérios e laudos):

Avo Materno

Nome

Quantos irmaos? Quantas irmas?

Saude Atual (se falecido, data e causa da morte)

Avo Materna

Nome

Quantos irmaos? Quantas irmas?
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Saude Atual (se falecido, data e causa da morte)

Ha mais alguém no lado materno da familia que tenha raquitismo ou problemas
relacionados? Liste cada pessoa afetada e identifique os problemas.

Liste todos os problemas de saude relacionados ao raquitismo ou deformidades que algum

membro da familia tem e se faz ou fez terapia com fisioterapeutas (se sim, citar quais
procedimentos ou indicar por relatérios e laudos):

Pai Biolégico do Entrevistado

Nome

Donzela (familia) nome

Saulde Atual

Irmaos e Irmas do Pai e seus Filhos

Por favor, inclua natimortos(nt), abortos(ab) e falecidos(fa).

Irmdo ou Irma do Data de Sexo Raquitismo ou Filho/as do irm3o do pai
PAl do entrevistado nascimento deformidades

relacionadas?
Apenas sigla més/ano

FouM Marque X se sim (listar idade e sexo e

presencga de raquitismo ou
deformidades)

Ha algum meios-irmaos/irmas e/ou meios-irmaos/irmas acima mencionados? (indique-os)
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Outras informagodes importantes

Liste todos os problemas de saude relacionados ao raquitismo ou deformidades que algum
membro da familia tem e se faz ou fez terapia com fisioterapeutas (se sim, citar quais
procedimentos ou indicar por relatérios e laudos):

Avo Paterno

Nome

Quantos irmaos? Quantas irmas?

Saude Atual (se falecido, data e causa da morte)

Avo Paterna

Nome

Quantos irmaos? Quantas irmas?

Saude Atual (se falecido, data e causa da morte)

Ha mais alguém do lado paterno da familia que tenha raquitismo ou problemas relacionados?

Liste cada pessoa afetada e identifique os problemas.

Liste todos os problemas de saude relacionados ao raquitismo ou deformidades que algum
membro da familia tem e se faz ou fez terapia com fisioterapeutas (se sim, citar quais
procedimentos ou indicar por relatérios e laudos):

Espacgo para esbogar o heredograma
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ANEXO | - Laudo médico da crianga com RHLX

Beio Horizonts, 01/02/2025 030
Pagina: 14

SARAR i e e tosas Relatéric
Data do documento: 04/08/202;

NOME _ : 9 REGISTRO:
FILIAGAD: : DATA NASC:
ENDEREGO: | : . cPF

~.tem 1 ano e 5 meses de idade, sexo masculino, natural e residente em Governador
Valadares (MG), foi admitido nesta Unidade da Rede Sarah em Belo Horizonte no dia 17-05-23.

Possui diagnéstico de raquitismo hipofosfatémico confirmado nesta data.
Cursa com baixa estatura e no exame fisico foram observadas deformidades em MMII,
caracterizadas como genuvaro bilateral e alargamento metafisario difuso.

Ainda nao iniciou a marcha independente.
Realizou exames laboratoriais em servigo externo no dia 11-03-23 e a dosagem de Fdsforo sérico
foi muito baixa, com valor de 2,8 mg/L.

Fez exames complementares em 04-08-23 (pouco tempo de jejum):
- apresenta elevagéao de fosfatase alcalina (548) e do PTH (97,5);
- dosagens de calcio, creatinina, magnésio e vitamina D estao normais.

Rx dos MMII e coluna: sinais radiograficos cldssicos e acentuados de raquitismo ndo tratado.

A mae esta 27 anos de idade e tem diagnostico de raquitismo hipofosfatémico, tendo iniciado o
tratamento tardiamente aos 5 anos de idade. Possui baixa estatura moderada.

Trisavé do lado materno teve baixa estatura moderada e deformidades em MMII.

Bisav® do lado materno tem baixa estatura moderada.

Avd materna tem estatura no limite inferior do normal.

Sera iniciado o tratamento com Férmula de Fésforo 125 mg de 4-4 horas e calcitriol 0,25
microgramas de 12-12 horas.

Serdo realizados acompanhamento médico, exames de laboratdrio e controle radiografico
regularmente, com ajustes nas doses dos medicamentos conforme a necessidade.

A falta do tratamento adequado ou mesmo a irregularidade no uso das medicagdes pode levar a
graves deformidades ésseas, principalmente nos membros inferiores, que podem demandar
abordagens cirdrgicas multiplas para uma correcio adequada.

Pode também ocasionar baixa estatura, que pode ser acentuada, atraso no desenvolvimento, dores
significativas nos membros inferiores, com limitagao da capacidade de marcha, problemas
dentarios, como caries recorrentes e perdas de dentes.

E frequente o comprometimento na participagéo social, na aprendizagem escolar e prejuizo na
capacidade para o trabalho quando adultos, em decorréncia dos problemas acima citados.

Os pacientes que fizeram o tratamento adequado tiveram comprovada melhora na qualidade de

Documento gerado e validado eletronicamente pelo Sistema de Informacdes da Rede SARAH
A Icidade deste d podera ser verificada em www.sarah.br/; I Id

SARAH - Belo + - AV | 5053 - - Belo Horizonte - MG / 30.510-000
Fone{31) 3379-2600 - Fax:(31) 3379-2700
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vida, estatura final préxima ao normal e mais efetiva participagéo social.
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ANEXO II- PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA/UFJF

UNIVERSIDADE FEDERAL DE |,
:  JUIZDE FORA - UFJF

berda renal de fosfato com incidéncia estimada em 1: 20.000-60.000 individuos. A hipofosfatemia ligada ao:
X (XLH) é causada por mutagdes no gene PHEX que resultam em excesso do Fator de Crescimento def
Fibroblastos-23 (FGF-23) e perda de fosfato. Os sintomas clinicos normalmente séo desenvolvidos entre o
pnmemo B
segundo ano de vida, sendo pecessdrio o tratamento com suplementacdg oral de fosfato, e vitamina D ativa.%
fAchados clinicos mostram deformidades em arco progressivo de membros inferiores, dor 9ssea e muscu!ar}
:sugerem o0 acompanhamento desses pacientes por equipes multidisciplinares. O objetivo do estudo é{
fanalisar um caso familiar de RHLX e descrever as praticas de fisioterapia aplicadas nos afetados. $e(§
fealizado o desenho de heredograma baseado na histéria familiar e o calculo de risco de novos casos de'f
RHLX além do relato e discussdo das principais praticas fisioterapéuticas aplicadas. :

........ R L R T AR TINTRS RN TR A R T i csnnenanar
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
T MUIZDE FORA-UFJE | GRGranl

fConduzir estudo de caso em uma familia com raquitismo hipesfatémico ligado ao X para montagem de:

heredograma e risco de recoréngia e relatar as possiveis praticas do profissional de fisioterapia na
condugdg do tratamento. :

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: :
:A pesquisa gera conduzida em conformidade com as regulamentagdes éticas. garantindo a
:t:onﬁdencialidade dos dados coletados e o consentimento informado dos participantes. :
©O risco da pesquisa &€ minimo, mas envolve a exposicdo dos participantes de estudo de caso familiar &

iQQnﬁﬁcggﬁQ, devido as informagdes coletadas (nome, idade, sexo) e pode implicar aos participantes:f
:g@mggg ao responder o questionario ou ao ser entrevistado; desconforto ao responder o guestionario ou ao
:ser entrevistado; estresse leve a moderado; constrangimento ao responder o questionario; sentimento de

ingggég de privacidade ao ser entrevistado. Porém para reduzir esses riscos antes da realizagdo da
entrevista, os participantes serfio instruidos e acalmados para se sentirem gonfortaveis na rgglizggﬁoj
Quanto & familia que jra ser analisada para realizar o heredograma podera haver risco de descobrir novos:

casos ndo diagnosticados ou risco alto de recoméncia. Caso seja detectado que ha riscos de novo caso a

R TNt Ty, T e L ATe Aot
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A pesquisa trara beneficio a comunidade por fomecer informacdes das praticas fisioterapéuticas no
lratamento de pessoas e ao enfatizar a necessadade de conhecimento g;ggg;mqq e proﬁssconal do
acesso ao trabalho e, potencialmente, melhorar a qualidade de vida dos afetados pela condicdo. Assim, a
pecqunsa mrnpem traz benef‘ icio d:reto a comumdade pous ﬁsuoterapeutas podem vir a estar atentos aoa

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Opro;eto esta bem estruturado, apresentaotlpodeestudo nmnemdepuﬁupanm critérios de mme

que serdo financiados com recursos p(ogmg,A pesquisa proposta estj de acordo com as gmpm;g;es
deﬁmdas na &m%ag CNS 466 de 2012, itens IV.6, 11.11 e XI. 2 com a Noma Operacuonal CNS 001 de

.............

pgnmg, estando de acordo com as atribuicdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 |tem_
'33letma e34 1item 16ApmentamolNSTRUMENTO DECOLETA DE DADOSdefotmapeninenteaoé
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..................... L 20 I L e L L 0

norteadores da gtica em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional N°
001/2013 CNS. Data prevista para o térming da pesquisa:14/02/2025 :

brotooolo de pesquisa proposto. Vale lembrar ao pesquisador responsayel pelo projeto, o compromisso de:
:envio ao CEP de relatgrigs parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da mesma,E

tomunicando também eventos adversos e eventuais modificacdes no protocolo.

informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P { 30/05/2024 Aceito:

do Projeto || ROJETO_2343887 pdf 23:01:36

Projeto Detalhado / ;| PROJETODETALHADORAQUITISMOHY 30/05/2024 |Cibele Vellosa Aceito

Brochura ||POFOSMAIO2024.pdf 23:0040 [Rodrigues :

Investigador - - ———

Declaracao de )| TERMOSIGILOCONFIDENCIALIDADE | 30/05/2024 |Cibele Velloso Aceito

Pesquisadores | assinado.pdf | 225726 igues  :

informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/05/2024 Aceito

do Projeto || ROJETO_2343887 pdf | 165629

Declaragao de | Declaracae._concordancia_infraestrutura| 21/05/2024 [Cibele Vellosa Aceito

instituicao e |Lassinadopdf i 16:55:08 |Rodrigues _ :

infraestrutura I

QOutros ... :|[anexo_entrevista_Histonia_familiar_RHL Aceito
X_TCC.pdf :

Qutros ;mmm;mmﬂmn Aceito

Qutros C_Lattes SimenelacerdaBispo.pdf ! Aceito

Qutros C_LattesChareneRezendedaSilva.pdf Aceito

Qutros C_LattesCibeleVellosoRoanaues.nd Aceito

TCLE ] Termos de | TGLE_TCC_RHLX.pdi Aceito

Assentimento /

:;lustiﬁcaﬁvade

‘Auséncia

Projeto Detalhado Aceito;

Enderech:  JOSE LOURENCO RELMER SN

Bairmo; CEP: 75038900
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......... —
[TBrochura CC2024casofamiiar.pdf 09:56.19__ | Rodrigues Aceito
investigador
Folha de Rosto Mmam”_m_mﬁ 20/05/2024 |Cibele Velloso Aceito
gt : 09:55:50_ |Rodrigues ___:

's;jiﬁéi;éﬁ&ab‘a'ié“c'e'rﬁ
Aprovado
Necessita Apreci lési&as‘éb‘nm
Nao

JUIZ DE FORA, 27 de Junho de 2024

"""""""" Assinado por:

Patncna Aparecida Baumgratz de Paula

.............. (Coordenador(a)) ______:




ANEXO Ill- TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convidar vocé a participar como voluntario (a) da entrevista de coleta de
dados familiares pelo projeto de pesquisa intitulado RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO LIGADO
AO X: ESTUDO DE CASO FAMILIAR E PRATICAS FISIOTERAPEUTICAS APLICADAS. O motivo
que nos leva a realizar esta entrevista é coletar a histéria familiar de raquitismo hipofosfatémico
ligado ao cromossomo X diagnosticado em alguns membros da sua familia para que
possamos criar um heredograma, calcular riscos de novos casos na familia e relatar o tratamento
com fisioterapia, se houver.

Caso vocé concorde em participar, vamos fazer a seguinte atividade com vocé: aplicar uma
entrevista de cunho académico para realizagao de nosso trabalho de conclusao de curso. A
entrevista, que podera ser presencial, ou por telefone ou por video chamada, consistira em
perguntas curtas, objetivas relacionadas aos membros da familia, quais apresentam raquitismo e
se ha terapia com fisioterapeuta. A pesquisa pode ajudar sua familia a entender a prevaléncia da
doenca e se ha riscos de novos casos na familia. Quando finalizada a entrevista nés iremos
desenhar um tipo de grafico com todos os membros da familia, o heredograma, onde serao
indicadas as pessoas afetadas ou nao pelo raquitismo. Vocé podera ter acesso a ele. Com essas
informacdes e o heredograma nés iremos calcular a chance de que alguém da familia possa
transmitir o raquitismo para os filhos.

O projeto implica em riscos minimos que estdo relacionados a entrevista, que sao:
constrangimento ao relatar seus conhecimentos sobre a doenga, dedicar seu tempo para responder
a entrevista. Para diminuir a chance desses riscos acontecerem, as respostas sao individuais e
sigilosas, seu nome e dos demais membros da familia que vocé citar na entrevista nao serdo
divulgados.

Para participar desta pesquisa, vocé devera autorizar e assinar um termo de consentimento.
Para participar deste estudo vocé n&o vai ter nenhum custo nem recebera qualquer vantagem
financeira. Apesar disso, se vocé tiver algum dano por causadas atividades que fizermos com vocé
nesta pesquisa, vocé tem direito a buscar indenizagao.

Vocé tera todas as informagdes que quiser sobre esta pesquisa e estara livre para participar
ou recusar-se a participar. Mesmo que vocé queira participar agora, vocé pode voltar atras ou parar

de participar a qualquer momento.

Rubrica do participante:

Rubrica do pesquisador:

O CEP avalia protocolos de pesquisa que envolve seres humanos, realizando um trabalho cooperativo que visa, especialmente, a
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