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Resumo

A hiperfosfatasemia transitdria benigna na infancia (HTBI) € uma condigdo pouco conhecida, que se traduz por um
estado benigno e de bom progndstico. A HTBI resulta do aumento subito e transit6rio na concentracdo sérica da fosfatase
alcalina (FA) em criancas sadias. A sua etiopatogenia € ainda incerta, porém a diminuicao do clearance da enzima na
circulagéo tem sido considerada o mecanismo mais provavel. Para divulgar os conhecimentos atuais acerca do diagnéstico
da HTBI, foram selecionados, no Medling, os artigos de periodicos médicos internacionais mais relevantes desde a
descri¢do inicial desta condicéo, em 1954. Os critérios para diagndstico de HTBI sdo: acometer criangas com idade
inferior a cinco anos, auséncia de sintomas ou presenca de sintomas associados a doencas ndo relacionadas, sem evidéncia
clinica ou laboratorial de doenca 6ssea ou hepética. A elevacio da fosfatase alcalina varia entre 3 e 50 vezes o limite
superior do valor para a idade. A andlise das isoenzimas mostra elevacdo das formas Ossea e hepética. Os niveis séricos da
fosfatase alcalina retornam ao normal em quatro meses. A elevacdo sérica da fosfatase alcalina foi relatada em patologias
como hiperfosfatasemia familiar persistente assintomatica e sintomatica e hiperfosfatasemia persistente no-familiar. E
indispensavel que a HTBI seja considerada no diagndstico diferencial de um aumento consideravel dos niveis séricos de
fosfatase alcalina em criancas, sem que seja detectada uma causa bvia, o que evitara procedimentos desnecessarios e
dispendiosos durante a investigacdo diagndstica.
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INTRODUCAO

O diagndstico de hiperfosfatasemia tran- lina na auséncia de dados clinicos ou
sitéria benigna na infancia (HTBI) é estabeleci- laboratoriais sugestivos de doencas hepaticas ou
do pelo achado de uma elevacdo extraordinaria 6sseas. Comumente, os niveis séricos de fosfatase
e transitoria dos niveis séricos de fosfatase alca- alcalina retornam ao normal em poucos meses.
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Esta condigéo foi inicialmente descrita por Bach
em 1954! e, apesar de ndo ser uma condigdo
frequente, também ndo é incomum, havendo
muitos casos em criangas e adultos publicados
na literatura.

A deteccdo do aumento nos niveis séricos
de fosfatase alcalina é muitas vezes incidental,
ocorrendo durante a andlise de exames
laboratoriais de rotina em criangas sadias ou com
doencgas diversas. Muitas teorias tém sido
sugeridas, porém a etiologia desta elevagéo con-
tinua desconhecida.?

A HTBI tem sido classificada como um
fendbmeno benigno,® sendo este um fato funda-
mental para o reconhecimento da importancia
de se evitar maiores investigaces em procedi-
mentos laboratoriais face a este achado.

FOSFATASE ALCALINA

A fosfatase alcalina representa um grupo
de isoenzimas formado por uma glicoproteina
dimérica que contém zinco.? Griffths e Black
estudaram a separacdo e identificacdo de
isoenzimas e isoformas da fosfatase alcalina no
soro de pessoas sadias, encontrando valores de
acordo com idade, sexo e gravidez.*

O valor sérico normal se eleva durante 0s
primeiros trés meses de vida para um nivel 1,6
a 2,6 vezes maior do que o que ocorre num adul-
to sadio. Este padrdo mantém-se imutavel até a
puberdade, quando existe um aumento de até
sete vezes, para, no final da adolescéncia, retornar
aos niveis normais do adulto.?

Doze diferentes tecidos foram identifica-
dos como fontes de fosfatase alcalina. S&o eles:
canaliculo biliar, hepatdcito, células endoteliais
hepéticas, leito vascular, 0ssos, tecido pulmo-
nar, neutrofilos, derivado de tecido fetal, pla-
centa (sintroblastos), linfocitos T ativados, rins
e intestino.*

As isoenzimas da fosfatase alcalina huma-
na sdo codificadas em quatro loci separados e
localizados na extremidade do brago curto do
cromossomo 1 e na extremidade do brago longo
do cromossomo 2.3
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A fosfatase alcalina participa de diversos
processos bioquimicos, tendo como funcdes fi-
sioldgicas: formacédo dssea, diferenciagao celular
e desenvolvimento embrionario, regulagdo e
transporte de lipidios, regulacdo no transporte
de fosfato intestinal e renal, transporte de mo-
léculas de 1gG durante a gravidez, regulacéo
pancreatica dos canais de cloro e acdo em
microvasos cerebrais em resposta a hipoxia.® A
fosfatase alcalina estd, ainda, presente no
sinusdide hepatico, porém sem uma funcgdo de-
finida.

ETIOLOGIA E MECANISMOS FISIOPATO-
LOGICOS DA HTBI

Ainda ha questdes sem respostas com re-
feréncia a etiologia, patogenia e mecanismos da
hiperfosfatasemia. O estimulo responsavel pelo
aumento subito da liberacdo da enzima é des-
conhecido. Entretanto, ha trés mecanismos
principais que expressam sua fisiopatogenia: (1)
sintese ou liberacdo excessiva da enzima do teci-
do de origem; (2) hiperatividade da enzima
circulante (presente em dose normal); (3) di-
minuigdo do clearance da enzima na circulagéo.
Esta Ultima proposta é 0 mecanismo mais pro-
vavelmente implicado na génese desta condi-
¢do.5 7

Determinadas situacdes, como a recupe-
racdo nutricional e o crescimento rapido na ado-
lescéncia, provocam o aumento da vitamina D
(25- hidroxivitamina), cujo metabdlito 1,25
dihidroxivitamina estimula a sintese dssea e,
possivelmente, hepatica de fosfatase alcalina.®
Diversos casos de HTBI foram relatados em cri-
ancas sadias ap6s o verdo, sugerindo um meca-
nismo Gsseo associado a exposicdo aumentada
ao sol, ou, ainda, devendo-se as infeccdes virais
comuns nesta estagdo.® °

As infec¢Bes causam aumento na produ-
¢do da sintese da fosfatase alcalina hepética como
parte da reacdo da fase aguda.’® * J4 as infec-
¢Oes virais podem levar ao aumento da concen-
tracdo sérica da enzima pela diminui¢do no
clearance hepético e, consequentemente, a mai-
or atividade da fosfatase alcalina circulante.® &
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11.12 Fsta diminuigdo do clearance da enzima é
causada por uma sialilagdo anormal da fracdo da
enzima “liver-like”.®

A razdo deste aumento da sialilagdo da
fosfatase alcalina é desconhecida,® mas o alto
conteido de 4acido sialico na fosfatase alcalina
pode diminuir o clearance hepatico independen-
temente da sua procedéncia.> ¢ Rosalki e Foo
confirmaram a presenca excessiva de &cido sialico
na fosfatase alcalina em casos de HTBI.®> Este
mecanismo também pode ser exacerbado pelo
efeito hepatotoxico de algumas drogas,® como
anticonvulsivantes,®® 4 valproato de sddio,
fenobarbital e sulfametoxazol-trimetoprim.®

A presenca de isoenzima fragmentada ou
atipica da fosfatase alcalina'®!! conseqliente a
determinadas condi¢Bes pode ser um fator adi-
cional na reducdo do seu clearance sérico. Weiber
e colaboradores documentaram o retorno das
isoenzimas para o padrdo normal durante a re-
cuperacdo destas patologias.’® A patogénese
multifatorial é defendida por outros autores.*

Varios processos fisioldgicos e patoldgi-
cos estdo associados a um aumento significativo
das isoenzimas da fosfatase alcalina séricas
circulantes.

O crescimento 6sseo normal em criangas,
a atividade fisica e o crescimento dentario tém
sido associados a fase de crescimento rapido da
puberdade, e tém inicio mais tarde e mais in-
tensamente nos meninos do que nas meninas.?
A recuperagdo nutricional,® a gravidez,* as in-
fecgbes viraist’'®* — como, por exemplo,
citomegalovirus,® 1° herpes,® adenovirus,?2
rotavirus?> e mononucleose!® —, as infec¢des
bacterianas intestinais® e de vias aéreas superi-
orest® 2. 2425 ¢ por protozoarios® também tém
sido associadas a HTBI.

Outras condicdes, como doencas hepati-
cas colestaticas (hepatites, doengas metabdlicas,
atresia biliar), lesdes osteoblasticas benignas ou
malignas, infarto pulmonar ou renal,
pancreatites, producdo neoplasica ectopica por
tecidos malignos,® pds-transplante hepatico ou
renal na auséncia de alteracdo da fun¢éo hepéti-
ca, renal ou 6ssea,?” periodo po6s-prandial,?® de-
feitos congénitos, osteogénese imperfeita, do-
enca de Crohn, imunodeficiéncia,®® quimiote-
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rapia, linfoma durante a consolidagdo ou na fase
de manutencdo de terapia e infusdo de albumina
contaminada com fosfatase alcalina*® também
tém sido associados a HTBI.

CLASSIFICACAO CLINICA

A elevagdo sérica da fosfatase alcalina tem
sido descrita clinicamente como:

- hiperfosfatasemia transitdria benigna
(HTB);

- hiperfosfatasemia familiar persistente
assintomatica ou sintomatica;

- hiperfosfatasemia persistente néo-fami-
liar.

O diagnostico da HTB obedece aos se-
guintes critérios, sumarizados no Quadro 1:%

- Idade < 5 anos

- Nenhuma evidéncia clinica ou laboratorial de doen-
¢a Ossea ou hepética

- Elevacdo da fosfatase alcalina 3-50 vezes acima do
limite superior para a idade e 0 sexo

- Elevacéo da atividade das formas 6ssea e hepatica da
fosfatase alcalina

- Retorno da fosfatase alcalina aos valores normais den-
tro de quatro meses

Quadro 1 - Critérios diagnosticos de hiperfos-fatasemia
benigna transitoria

A sintomatologia é muito variavel, poden-
do ocorrer auséncia completa de sintomas ou
mesmo a manifestacdo de varios distarbios néo
relacionados, incluindo desnutri¢do, convulsGes,
diarréia, vémitos, e infecgdes, especialmente res-
piratorias ou gastrointestinais.® Quando um
aumento transitério dos niveis séricos de fosfatase
alcalina esta associado a um episodio febril, a
doenca costuma preceder a elevacdo da enzima
em duas ou trés semanas. Ndo ha preponde-
rancia em relacdo ao sexo0.® Tolaymat e Melo
publicaram seis casos que preencheram os crité-



rios diagnosticos, e todos evoluiram com retor-
no da fosfatase alcalina a normalidade num pe-
riodo maximo de 14 meses.®

Em 1979, Wilson? relatou o caso de um
adolescente de 15 anos assintomatico com
hiperfosfatasemia familiar. Neste paciente, a
desordem foi transmitida pelo pai, num padrdo
sugestivo de heranga autossdmica dominante, e
ambas as isoenzimas hepatica e Gssea estavam
elevadas nos membros acometidos na familia. A
presenca deste tipo de apresentacdo clinica e
genética foi confirmada por estudos subsequien-
tes publicados sobre outras familias.

Kruse e colaboradores®? publicaram um
caso com apresentagdo clinica sintomética, com
retardo mental. Esses autores acreditam que a
ocorréncia desta associacdo em muitos pares de
irm&os sugere que a transmisséo da herancga ocor-
ra de forma autossémica recessiva. Uma possivel
explicacdo para a ocorréncia do retardo mental
é a associagdo da elevacdo da fosfatase alcalina
cerebral, que é presumivelmente codificada pelo
mesmo gene responsavel pela sintese das
isoenzimas hepatica e 6ssea. A fosfatase alcalina
cerebral também é uma sialoglicoproteina, e tem
sido implicada no processo vital neural, bem
como no desenvolvimento cerebral. A elevacio
persistente da atividade da fosfatase alcalina
pode causar distlrbio no metabolismo cerebral
e poderia explicar o retardo mental, anomalias
neurolégicas e convulsdes nos pacientes acome-
tidos.

Asanti, Hultin e Visakorpi®® relataram
trés casos de elevacdo da atividade de FA na au-
séncia de doengas, que persistiu por seis meses a
dez anos. Os pacientes ndo tinham herancga ge-
nética. A determinagdo das isoenzimas da
fosfatase alcalina revelou origem Gssea nos trés
pacientes. Eles foram diagnosticados como ten-
do hiperfosfatasemia assintomatica persistente
n&o-familiar.

DIAGNOSTICO E EVOLUCAO

Rotineiramente, as fragdes da fosfatase
alcalina sdo identificadas por eletroforese, iso-
lando-se as isoformas hepatica, éssea, placentaria
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e intestinal.® Ainda ndo foi estabelecida uma
rotina laboratorial com um método simples, que
tenha técnicas reprodutiveis e de custo acessivel
e que ofereca informacdes clinicas sobre as
isoenzimas da fosfatase alcalina em relacdo aos
orgdos especificos, células ou organelas envolvi-
dos neste processo clinico.

A identificacdo laboratorial das isoenzimas
comprometidas favorecerd o aparecimento de
novas associagdes da elevacdo da fosfatase alcali-
na sérica com outros processos fisioldgicos e pa-
toldgicos assim como a confirmagdo de dados
publicados na literatura, possivelmente refor-
cando o carater benigno deste fenémeno.

E importante considerar a HTBI no di-
agnostico diferencial quando o aumento da ati-
vidade da fosfatase alcalina for encontrado em
uma crian¢a menor de cinco anos, sem que uma
causa plausivel seja detectada. Dessa maneira,
investigacBes longas, caras e desnecessarias po-
dem ser evitadas. O acompanhamento devera
ser feito dois a trés meses depois do diagnosti-
co. Apesar de esta condicdo parecer benigna, e
enquanto a etiologia e possiveis seqlielas tardias
estiverem incertas, é recomendado um acompa-
nhamento prolongado das criancas acometidas.®

Uma vez diante de um paciente com ati-
vidade da fosfatase alcalina elevada acima do li-
mite superior normal para a idade e o sexo, na
auséncia de doenca 0ssea ou hepética, célcio e
fosforo com niveis séricos normais, e auséncia
de uso de drogas, a determinagdo dos niveis
séricos de fosfatase alcalina deve ser repetida ap6s
um ou dois meses. Nenhuma investigacéo sub-
sequente podera ser necessaria, se os valores de
fosfatase alcalina sérica alcancarem a normali-
dade neste periodo de tempo.* Se a fosfatase
alcalina permanecer em valores séricos altos por
mais de dois meses, a fonte da elevagdo da
enzima deve ser investigada. Um estudo famili-
ar poderd ser indicado, para investigar a presen-
¢a da hiperfosfatasemia familiar.1°

Anormalidades bioquimicas adicionais
geralmente estdo ausentes. Calcio plasmatico,
fosfato inorgénico,** excre¢do urinéria de
hidroxiprolina,3* osteocalcina* e 25-hidro-
xivitamina D% estdo dentro da normalidade,
assim como outros testes do perfil hepatico (AST,
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ALT e Gama-glutamiltransferase)? 3% %, que,
ocasionalmente, podem apresentar um discreto
aumento. Posen e colaboradores®” e Dodds®
relataram casos isolados de aumento na excre¢do
de catecolamina urinaria.

to das isoenzimas hepatica e 6ssea, apesar de
ndo serem observadas anormalidades
laboratoriais e radioldgicas destes 6rgdos. Os
dados também sugerem que a HTBI é um esta-
do benigno e de bom prognostico. Isto é im-

portante para que pediatras e clinicos conside-
rem a HTBI no diagnostico diferencial, quando
for observado aumento consideravel dos niveis
séricos de fosfatase alcalina em criangas, sem que,
contudo, uma causa seja detectada. Um maior
grau de suspeicdo a esta entidade evitara proce-
dimentos desnecessarios e excessivos na investi-
gacdo diagnostica.

CONCLUSAO

Em conclusdo, a HTBI é um processo de
etiologia ndo estabelecida. Investigacdes bioqui-
micas da HTBI tém demonstrado que a fonte
da elevacdo da fosfatase alcalina esta no aumen-

Benign transient hyperphosphatasemia in childhood

Abstract

Benign transient hyperphosphatasemia of childhood (BTHC) is a rather unknown condition that is
associated with a benign state and a good prognosis. BTHC is defined by a sudden and transitory elevation
of serum concentration of alkaline phosphatase in healthy children. The etiology of this disorder remains
unclear, however the impaired clearance of the enzyme in the circulation seems to be a possible mechanism.
To make the current knowledge about BTHC well known , the most relevant papers published since the first
description of this condition, in 1954, were selected in Medline database. The diagnostic criteria of BTHC
are: being younger than five years, absence of symptoms or presence of symptoms associated with unrelated
diseases, without clinic or biochemical evidence of bone or liver diseases. Alkaline phosphatase elevation
ranges from 3 to 50 times the upper normal value for age. The isoenzyme analysis shows an elevation in
bone and/or liver fractions. Serum alkaline phosphatase levels return to normal in four months. Elevation
in serum levels of alkaline phosphatase has also been found in disorders such as asymptomatic and symptomatic
persistent familial hyperphosphatasemia and persistent nonfamilial hyperphosphatasemia. Taking into
consideration the BTHC is essential in the distinct diagnosis of serum alkaline phosphatase elevation in
children when no reasonable cause is detected, thus avoiding unnecessary and expensive procedures during
the diagnostic investigation.

Keywords: Hyperphosphatasemia. Alkaline phosphatase. Children.
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