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RESUMO

A hipofosfatasia (HPP) ¢ uma doenca genética rara descoberta em 1948, causada por
mutacdes no gene ALPL. Este gene codifica a enzima fosfatase alcalina ndo especifica de
tecido (TNSALP). A presenca destas mutagdes leva a forte diminuicao da atividade desta
enzima nos 0ssos, tecidos dentarios, figado e rim, o que provoca uma diminui¢do da

mineralizagdo dssea.

A HPP encontra-se classificada em 6 categorias desde as formas mais severas até as mais
suaves: perinatal letal, perinatal benigna, infantil, juvenil, adulta e odonto-hipofosfatasia

(odonto-HPP).

Esta doenga pode desenvolver-se em qualquer momento da vida e, nos casos mais graves,
pode resultar em morte. A forma odonto-HPP da doenga caracteriza-se pela perda precoce
dos dentes e por anomalias nos vérios tipos de tecido dentario. Deste modo, o diagnostico

¢ multidisciplinar sendo o papel do dentista primordial.

As terapias de substituicdo enzimatica (ERT) demonstraram ser eficazes, mas a

investigagdo ainda esta em curso.

Este trabalho consiste numa revisao narrativa sobre a relacdo da HPP com alteragdes na

cavidade oral.

Palavras-chave: Hipofosfatasia, TNSALP, Odonto-hipofosfatasia
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ABSTRACT

Hypophosphatasia (HPP) is a rare genetic disorder discovered in 1948, caused by
mutations in the ALPL gene. This gene encodes the enzyme non-tissue specific alkaline
phosphatase (TNSALP). The presence of these mutations leads to the strong decrease in
the activity of this enzyme in bones, dental tissues, liver and kidneys, that provokes

decreased bone mineralization.

HPP is classified into 6 categories from severe to mild forms: perinatal lethal, perinatal

benign, infantile, juvenile, adult and odonto-hypophosphatasia (odonto-HPP).

This disease can develop at any time in life and, in the most severe cases, can result in
death. The odonto-HPP form of the disease is characterized by early tooth loss and
abnormalities in the various types of tooth tissue. In this way, the diagnosis is

multidisciplinary being crucial the role of the dentist.

Enzyme replacement therapies (ERT) have been shown to be effective, but research is

still ongoing.

This paper consists of a narrative review on the relationship of HPP with changes in the

oral cavity.

Keywords: Hypophosphatasia, TNSALP, Odonto-hypophosphatasia
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I INTRODUCAO

Em 1948, o médico canadiano Rathbun realizou um estudo de caso de uma crian¢a com
raquitismo, que estava com convulsdes, mas cujo tratamento com vitamina D ndo estava
a funcionar. Apds a morte da crianca devido as convulsdes, os exames histopatoldgicos
mostraram que a atividade da fosfatase alcalina (ALP) se encontrava muito reduzida

(Schmidt et al., 2016).

Este médico chamou, portanto, a esta doenca hipofosfatasia (HPP), sendo este termo
aplicado a uma doenga presente numa crianga com raquitismo grave, associado a uma

atividade muito baixa de ALP (Mumm et al., 2001).

A HPP ¢ uma doenca hereditdria caracterizada pela perda dentaria prematura e por uma
falha de mineralizacdo 6ssea (Schmidt ez al., 2016), sendo causada por mutagdes no gene

ALPL, localizado no cromossoma 1, com locus p36.12 (Nunes, 2022).

A presenca destas mutagdes resulta numa mineralizacdo 6ssea reduzida, na calcificacao

dos tecidos e em complicagdes neurologicas (Simon et al., 2018).

Sendo uma doenca rara, a prevaléncia da HPP ¢ subestimada. O diagnéstico ¢
multidisciplinar, incluindo testes bioquimicos, histéria clinica e diagndstico radiolégico

(Winckert et al., 2017).

Esta patologia ¢ classificada em 6 formas de acordo com os fenotipos clinicos e a idade
de inicio de desenvolvimento dos sintomas: perinatal letal, perinatal benigna, infantil,
juvenil, adulta e odonto-hipofosfatasia (odonto-HPP). A forma perinatal ¢ a mais grave,
manifestando-se com raquitismo ou osteomalacia, e o tipo mais suave ¢ a odonto-HPP

(Yamamoto-Nemoto et al., 2016).

O presente estudo tem por objetivo descrever a relagdo da HPP com alteragdes na
cavidade oral. Ir-se-4 descrever a doenga, estabelecer as patologias clinicas e

sintomatoldgicas e também explorar o diagnostico, tratamento e gestdo da doenga.
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1.1 Materiais e Métodos

Este trabalho consiste numa revisdo narrativa sobre a relacdo da HPP com alteragdes na

cavidade oral, abordando as manifestacdes clinicas e orofaciais implicadas na HPP.

Para a pesquisa recolheu-se artigos nas bases de dados PubMed Central (PMC),
Multidisciplinary  Digital Publishing Institute (MDPI), WileyOnlineLibrary,

ScienceDirect e SpringerLink.

As palavras-chave usadas na busca, em linguas inglesa, portuguesa e francesa foram:

hypophosphatasia, odonto-hypophasphatasia. TNSALP ¢ HPP.

Foi dada prioridade a artigos publicados entre 2015 e 2021, mas também publicagdes

editadas anteriormente, desde que consideradas relevantes para a pesquisa.

Deste modo, foram selecionadas 40 publica¢des que foram utilizadas para a realizagdo

deste trabalho académico.

I1. DESENVOLVIMENTO

2.1 Hipofosfatasia: consideracgdes gerais e etiologia

A HPP ¢ uma patologia genética, definida por uma diminui¢do da atividade da enzima

fosfatase alcalina ndo especifica de tecido (TNSALP).

A enzima TNSALP ¢ codificada pelo gene ALPL expresso no osso, rim, figado e dentes,

tendo um papel crucial na mineraliza¢do 6ssea e dentaria.

Existem trés substratos extracelulares conhecidos da enzima TNSALP, o pirofosfato
inorganico (PPi), o piridoxal-5-fosfato (PLP), e a fosfoetanolamina (PEA). No processo
de mineraliza¢do ¢ mantido um equilibrio entre os niveis de fosfato inorganico (Pi) e de
PPi. Durante este processo, o Pi permite a produgdo de hidroxiapatite, e o PPi inibe essa
produgdo (Bianchi, 2015). Deste modo, o PPi funciona como um potente inibidor da

mineralizagdo. O papel da TNSALP ¢ reduzir o nivel de PPi (Foster et al., 2013).
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A causa genética da HPP encontra-se estabelecida e envolve mutagdes de perda de funcao
no gene ALPL (Schmidt et al., 2016). Até¢ 2021 tinham sido j4 identificadas mais de 400

mutacoes diferentes (Suarez et al., 2021).

A diminui¢do da atividade da TNSALP, resultante de mutagdes no gene ALPL, e a
consequente acumulacdo de PPi impede a nucleacdo de cristais de calcio/fosfato, o que
ira atrasar o desenvolvimento de cristais de hidroxiapatite nas vesiculas de matriz 6ssea
(Bianchi, 2015). Deste modo, o aumento do PPi extracelular leva a uma defeituosa

mineralizacdo dos ossos e dentes.

Portanto, mutagdes no gene ALPL e consequente perda da fungdo da TNSALP levam a
hipomineralizagdo (Foster ef al., 2013), sendo a hipomineraliza¢ao esquelética a principal

manifestagdo clinica da HPP (Bianchi, 2015).

Sendo uma doenga rara, ¢ dificil estimar a sua incidéncia exata, por dificuldade em
estabelecer um diagnoéstico. De facto, os sinais e sintomas da HPP podem ser comuns a
outras doengas mais frequentes. Estima-se que para as formas graves, a prevaléncia desta
doenga seja de 1:300.000 na Europa e para formas moderadas de 1:6.379 (Suarez et al.,
2021).

A HPP pode ser herdada de uma forma autossdmica dominante ou recessiva. Os casos
clinicos mais graves sdo transmitidos de forma recessiva. As formas mais ligeiras sao

transmitidas de forma dominante ou recessiva (Suarez et al., 2021).

Na forma autossémica recessiva da HPP, os individuos portadores (heterozigéticos) nao
apresentam sintomas ou apresentam sintomas ligeiros, dependendo da variante. Do
cruzamento entre dois individuos heterozigoéticos resulta uma probabilidade de ser
afetado de 25%, de ser um portador assintomatico de 50%, e de ndo ser um portador nem

ser afetado de 25%.

Na forma autossomica dominante da HPP, se um dos dois pais for afetado, a crianga tem

50% de hipoteses de desenvolver a doenga (Nunes, 2022).

Entre as mutagdes ja identificadas no gene ALPL, as mais abundantes sdo mutacgdes
missense que representam 71.2% do total de mutacdes. As restantes mutacdes incluem
pequenas delegdes (11.0%), mutagdes nos locais de splicing (4.9%), mutacdes nonsense
(4.6%), pequenas inser¢des (3.4%), extensas dele¢des/duplicagdes (2.9%),
inserc¢des/delecdes (1.5%) e mutacdes reguladoras (0.2%). Mais ainda, a grande variedade

de mutagdes no gene ALPL permite numerosas combinagdes de mutagdes



Relacdo da hipofosfatasia com alteracdes na cavidade oral — revisdao narrativa

heterozigdticas, que serdo responsaveis pela diversidade das manifestacdes clinicas da

HPP.

2.2 Manifestacoes clinicas

A HPP ¢ classificada de acordo com a idade e gravidade clinica do paciente. Foram
descritas 6 formas distintas com expressividade varidvel: perinatal letal, perinatal

benigna, infantil, juvenil, adulta e odonto-HPP (Millan e Ptokin, 2012).

Formas diferentes de HPP apresentam diferentes tipos de muta¢des no gene ALPL. Assim,
Michigami et al. (2020) observaram que as mutagdes p.Leu520ArgfsX86 (c.1559delT) e
p.Phe327Leu (c.979T>C) eram as mais comuns numa populagdo japonesa, sendo
normalmente associadas com as formas severa perinatal e perinatal benigna da HPP,
respetivamente.

A mutacdo p.Glul91Lys (c.571G>A) ¢ a mais frequente em pacientes caucasianos com
HPP e foi associada com formas ligeiras da HPP (Hérasse et al., 2002).

Mais estudos sdo necessarios para permitir correlacionar genotipos e os correspondentes
fenotipos associados. Estas relagcdes sdo cruciais para aconselhamento genético e

prognostico adequado.

2.2.1 Perinatal letal

A HPP perinatal letal ¢ a forma mais grave de HPP e com maior fatalidade (Schmidt et

al., 2016). A sua transmissao ¢ autossomica recessiva (Bianchi, 2015).

Este forma da HPP ¢ diagnosticada in utero, sendo geralmente fatal. Alguns recém-
nascidos podem sobreviver por apenas alguns dias, mas tém um defeito toracico raquitico

que conduzira a uma insuficiéncia respiratoria. Outros morrem a nascenca.

Os varios sintomas dos individuos sdo um aumento anormal da temperatura, nervosismo
e gritos agudos. A insuficiéncia respiratdria que causa a morte manifesta-se com

convulsdes, hemorragia intracraniana e anemia (Millan e Ptokin, 2012).
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2.2.2 Perinatal benigna

A HPP perinatal benigna caracteriza-se por um defeito 6sseo no utero ou a nascenga, €

pode levar mais tarde a formas infantis ou adultas (Schmidt ez al., 2016).

2.3.3 Infantil

A HPP infantil foi descrita em 1999 (Bianchi, 2015), apresentando-se clinicamente nos

primeiros 6 meses de vida. Esta forma ¢ rara e grave (Schmidt et al., 2016).

O lactente ¢ geralmente saudavel, apresentando certos sinais como hipotonia ou atraso no
crescimento. As imagens médicas sdo utilizadas para registar e finalizar o diagnodstico.

Radiologicamente, pode ser observada a desmineralizag¢do do tecido dsseo.

A doenga ird progredir gradualmente para deformagdes dos membros e raquitismo grave

(Millan e Ptokin, 2012).

2.2.4 Juvenil

A HPP juvenil desenvolve-se apds a idade de 1 ano. Vérios sintomas clinicos estdo
presentes, tais como raquitismo, fraturas, marcha atrasada e, em todos os casos,
deformagdes 6sseas. O individuo ira apresentar perda dentdria prematura (antes dos 5

anos de idade) indolor, que ajudaré a confirmar o diagndstico (Bianchi, 2015).

2.2.5 Adulta

A forma de HPP adulta ¢ dolorosa e aparece na meia-idade (Bianchi, 2015).

Nos adultos, os sinais e sintomas sdo muito variados, sendo os principais sintomas

fraturas, anomalias dentérias e dores esqueléticas e musculares (Baujat et al., 2013).
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2.2.6 Odonto-hipofosfatasia

A odonto-HPP ¢ a forma menos severa de HPP, podendo afetar todos as idades. A
sintomatologia apresentada envolve alteragdes dentdrias: cérie extensiva e esfoliagdo

prematura dos dentes. Nao ocorrem deformagdes esqueléticas nesta forma da doenca.

As imagens dentdrias mostram camaras de polpa maiores do que o normal e osso alveolar
reduzido. Os dentes anteriores sdo mais facilmente atingidos e os incisivos sdo mais vezes
perdidos. As criangas que sofrem de odonto-HPP necessitam de uma vigilancia constante
por parte do médico dentista, e, ainda mais importante, uma correta higiene oral (Bianchi,

2015).

2.3 Efeito da hipofosfatasia no desenvolvimento dentario

A enzima TNSALP tem uma alta atividade nos tecidos dento-alveolares de suporte, na

raiz do dente e nos tecidos periodontais (Foster et al., 2013).

A mineralizagdo ¢ controlada pelo equilibrio entre os niveis de Pi e de PPi no espago
extracelular. Os tecidos mineralizados do dente estdo sujeitos a esta homeostasia (Foster

et al., 2008).

Na HPP ocorre uma acumulacdo extracelular de PPi que altera a mineralizagcdo dos
tecidos duros dentérios. Qualquer forma de HPP tem alteracdes dentérias que atingem os
tecidos mineralizados do dente, especialmente esmalte, dentina, cemento e osso alveolar
(Tabela 1). O dano ¢ proporcional a gravidade da caréncia de TNSALP (Bloch-Zupan e
Vaysse, 2017).

Cemento

A expressdo da enzima TNSALP no foliculo dentario inicia-se no primeiro momento da

constituicdo do cemento (Zweifler et al., 2015).

Deste modo, mutag¢des no gene ALPL conduzem a perda da fungcdo da TNSAPL, o que

perturba o crescimento do cemento (Van Den Bos ef al., 2005).
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O PPi em excesso prejudica fortemente a mineralizagdo do cemento, e trabalhos

histologicos revelaram que a caréncia de cemento ¢ a origem da perda dentéria precoce

(Bianchi, 2015).

A HPP causa aplasia grave ou hipoplasia do cemento acelular radicular, provocando uma

ligacdo insuficiente da raiz do dente ao osso alveolar adjacente (Foster et al., 2013).

Dentina

Nesta patologia, ¢ também observada a dentinogénese defeituosa, como demonstra a

presenca de grandes camaras polpares (Bianchi, 2015).

A TNSALP contribui fortemente para a bio-mineralizacdo da dentina. A TNSALP ¢
altamente expressa nos odontoblastos, e a sua iniciagdo ocorre em simultaneo com a

polarizagdo celular bem como a secrecdo da pré-dentina e mineralizacdo da dentina

(Foster et al., 2013).

Esmalte

Os individuos com HPP tém uma predisposi¢ao para a carie, resultante da hipoplasia do

esmalte (Bianchi, 2015).

De facto, a TNSALP ¢ expressa na fase de maturagao ameloblastica. Assim, compreende-

se que a TNSALP tenha um papel importante na mineralizacdo e maturagdo do esmalte

(Yadav et al, 2013).

Osso alveolar

Estudos realizados em doentes com HPP revelaram que a TNSALP nao ¢ requerida para
a fase inicial de mineralizagdo 6ssea, mas ¢ indispensavel para o desenvolvimento de

cristais de hidroxiapatite (Fedde et al., 1999).
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Tabela 1. Consequéncias dentarias (Foster et al., 2008).

Tecido

Osso alveolar

Cemento

Dentina /polpa

Esmalte

2.4 Diagnostico

Tipo de anomalia dentaria

Alveolise; Reabsor¢do Ossea e dentaria; Anquilose/reinclusdo de dentes

deciduos.

Perda precoce e espontinea de dentes deciduos (antes dos 3 anos de idade)
e eventualmente de dentes permanentes; O numero de dentes perdidos

sera proporcional a gravidade da doenca.

Anomalias estruturais e de cor; Formagao de dentina: paredes finas de
dentina; Excessiva produ¢do de dentina: obliteracao progressiva da polpa;

Camara grande de polpa/obliterag¢do de polpa.

Anomalias estruturais e de cor; Hipoplasia do esmalte — estrias; Esmalte
na coroa e juncdo esmalte-dentina muito proximo da superficie oclusal;

Carie.

O inquérito médico ¢ um método de diagnostico relevante e pode identificar um

antecedente de fraturas, ou de perda prematura de dentes deciduos na primeira infancia

(Reibel et al., 2009).

A perda prematura de dentes deciduos ¢ um sinal que esta presente em qualquer forma da

patologia, qualquer que seja a idade em que os primeiros sintomas surgem. A crianga

perde o dente com uma raiz integra, sem situa¢ao inflamatodria, infeciosa ou traumatica.

E esta mobilidade dentéria prematura que incita a familia a levar a crianga a uma consulta

com o médico dentista (Bloch-Zupan, 2016).
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O controlo clinico ¢ fundamental para o diagnostico da patologia, tal como as radiografias

e as imagens, em todas as etapas da doenga (Linglart e Salle, 2017).

As radiografias mostram varios niveis de hipomineraliza¢do e raquitismo, em fung¢ao da
forma da HPP. Revelam ainda diminui¢do do osso alveolar e das camaras de polpa e

canais radiculares aumentados (Bianchi, 2015).

Pode ser realizado um diagnostico pré-natal em gravidezes de alto risco se as variantes
patogénicas tiverem sido detetadas num dos membros da mesma familia. E também

possivel realizar uma ultrassonografia pré-natal (Nunes, 2022).

Como complemento aos estudos clinicos e radiograficos, ¢ necessario proceder a uma
analise de sangue nos casos de HPP, havendo uma diversidade de formas de diagnostico
bioldgico. O diagnostico em laboratério que se baseia na analise da atividade da TNSALP
em circulacdo e de alguns metabolitos ou substratos da TNSALP, ¢ um elemento essencial

para a confirmacdo do diagndstico (Mornet et al., 2018).

Indicadores de diagndstico da patologia sdo o baixo indice de TNSALP, niveis
aumentados de PEA urindria e elevada concentragdo sérica de PLP (Haliloglu et al.,

2012).

A PEA ¢ um substrato da enzima TNSALP, sendo normalmente quantificado por
cromatografia na urina (Genero et al.,2017). O PLP ¢ uma coenzima derivada da vitamina
B6. A TNSALP desfosforila o PLP a vitamina B6. Este ¢ atualmente o pardmetro mais

importante que contribui para o diagndstico da HPP (Nunes, 2022).

Os niveis séricos de TNSALP s3o um indicador bioquimico do fenotipo da patologia e
apresentam uma boa correlagdo com a severidade da doenga, isto €, quanto mais baixo
for o grau de atividade enzimatica sérica, mais grave serd a patologia (Haliloglu et al.,

2012).

O diagnostico pré-natal € feito a partir da andlise do ADN fetal das células provenientes
do liquido amniotico. Atualmente, ¢ possivel realizar o diagnostico de HPP através da
sequenciacdo do gene ALPL. A analise genética é necessaria em caso de resultados
clinicos e bioquimicos duvidosos para o diagndstico pré-natal de HPP severa em mulheres

gravidas que j& tém um filho afetado (Bianchi, 2015).
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2.4.1 Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial de HPP varia em fun¢do da fase de vida em que o diagnostico

¢ efetuado (Mornet et al,, 2014).

Raquitismo

O raquitismo hipofosfatémico ¢ uma disfuncdo 6ssea metabolica que se manifesta por
alteracdes musculo-esqueléticas, especialmente dos membros inferiores, atraso no

desenvolvimento e perturbagdes dentarias.

O diagnéstico diferencial ¢ realizado pela quantificagdo da TNSALP. No caso de
raquitismo, observa-se um aumento patoldégico da TNSALP, comparativamente com a

HPP (Rabbani et al., 2012).

Osteogénese imperfeita

A osteogénese imperfeita ¢ a condicdo mais comparavel a HPP nos primeiros anos de
vida. Ainda ndo existe qualquer teste de dete¢do laboratorial para esta patologia, no
entanto, diversos estudos revelaram um aumento dos niveis de TNSALP, contrariamente

ao que acontece na HPP (Bloch-Zupan, 2016).

Doencas raras do sistema imunitario

Estas doengas, especialmente a sindrome de Papillon-Lefévre, sdo suscetiveis de atingir
o periodonto e provocar a perda prematura de dentes temporarios e permanentes (Bloch-

Zupan, 2016).

Caracterizam-se por queratodermia palmo-plantar difusa, acompanhada de doenca
periodontal grave, relacionada com eritema gengival (Silva et al,, 2018). Nao existe

queratose palmo-plantar na HPP (Nunes, 2022).

Doenca periodontal

A doenga periodontal ¢ uma patologia infeciosa dos tecidos periodontais com etiologia

multifatorial, que causa inflamacdo gengival, hemorragia gengival espontinea ou

10



Relacdo da hipofosfatasia com alteracdes na cavidade oral — revisdao narrativa

induzida. Pode provocar a diminui¢ao da fixa¢do e osso alveolar, deslocacdo dentaria e
perda dentaria. E uma patologia que provoca a perda dos tecidos de suporte do dente

(Caton et al., 2018).

E dificil de diferenciar esta patologia da HPP, pois a perda 6ssea alveolar pode coincidir
com uma gengivite grave. No entanto, a inflamacdo gengival é rara na HPP (Nunes,

2022).

2.5 Tratamento

Os procedimentos médicos na HPP requerem o tratamento de uma vasta gama de
problemas: dor crénica, lesdes musculo-esqueléticas, fraturas, problemas renais,
problemas psicologicos e neuroldgicos e problemas dentdrios. Nao se encontram
estabelecidos tratamentos médicos para HPP, mas apenas tratamentos clinicos para
diminuir a sintomatologia e atenuar perturbacdes, e o ideal seria que os doentes
recebessem o acompanhamento de uma equipa multidisciplinar com experiéncia

(Bianchi, 2015).

Existem centros especializados dedicados a patologia, que fornecem assisténcia

especifica (Luo et al., 2019).

Diversos novos métodos de tratamento estdo atualmente a ser sugeridos para bebés e
criangas pequenas, tais como transplantes de medula oOssea, células estaminais

mesenquimais, e terapia de substituicdo enzimatica (ERT) (Bowden e Foster, 2018).

A asfotase alfa ¢ a primeira ERT usada como opcao de terapia eficaz para a HPP. Os
estudos realizados revelam um significativo sucesso pela administra¢ao deste farmaco no
tratamento das formas mais severas de HPP (pré-natal e infantil), levando ao aumento da

mineralizagdo 6ssea (Kiselnikova et al., 2020).

A asfotase alfa ¢ uma proteina formada pelo dominio catalitico da TNSALP, o fragmento
Fc de imunoglobulina G1 (IgG1), e deca-aspartato que aumenta a afinidade da sua ligagao

a hidroxiapatite (Suarez et al., 2021).

A asfotase alfa ¢ uma ERT aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA
em 2015. E uma versdo transformada da enzima humana, que substitui a enzima

deficiente, elevando assim os niveis de TNSALP funcional. E recomendada para ERT a
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longo prazo em doentes com HPP cujo inicio ocorreu antes dos 18 anos de idade, para o

tratamento das manifestagdes Osseas da patologia (HAS, 2016).

Certos autores recomendam a administracdo de asfotase alfa a pacientes com a forma

infantil de HPP e odonto-HPP (Kiselnikova et al., 2020).

A idade do paciente no inicio da terapia ¢ um fator determinante para a retificacdo dos
sintomas dentarios. A utilizacdo adequada do tratamento na primeira infincia pode
favorecer a constitui¢ao regular do cemento dentério e do tecido periodontal, prevenindo

o aparecimento de anomalias (Keselnikova et al., 2020).

As criangas com HPP necessitam de tratamento ortodontico significativo, uma vez que a
esfoliacdo precoce dos dentes pode provocar disturbios oclusais. O objetivo ¢ restaurar a
funcdo e a estética do jovem paciente. A cooperacdo entre o ortodontista € o cirurgido
dentista é essencial, mas € necessario determinar caso a caso a relagdo beneficio/risco

(Okawa et al., 2019).

III. DISCUSSAO

A HPP ¢ uma patologia que leva a falta de mineraliza¢do dssea e, portanto, na forma
odonto-HPP conduz a falta de mineralizagdo dentéria. Diversos estudos demonstraram
que a perda prematura de dentes ¢ o sintoma mais tipico desta forma de HPP, sendo o
diagnostico realizado através da perda prematura dos dentes deciduos. O papel do médico
dentista €, portanto, muito importante no diagnostico primario da doenga (Kiselnikova et

al., 2020).

Relativamente a esta patologia, estudos concordam que existe um grande atraso e erro no
diagnostico desta doenga, uma vez que nao ha diretivas reais para o diagndstico (Bangura

et al.,2020).

Efetivamente, o diagndstico biologico da HPP ¢ dificil, uma vez que € mais provavel que
os clinicos prestem atenc¢ao a niveis de TNSALP superiores aos normais e nao a valores
ligeiramente inferiores. A forma suave da HPP pode, portanto, passar despercebida. O
nivel de PPi também pode ser quantificado, no entanto ndo ¢ um teste amplamente
disponivel no mercado, sendo raramente realizado fora do contexto da investigacdo. Num

estudo de Bianchi (2015), foi considerado secundério o diagnoéstico resultante do elevado
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nivel de PEA, sendo o unico marcador sensivel tido em conta o elevado nivel de PLP

(Bianchi, 2015).

No diagnostico da HPP, ¢ importante o cruzamento de varias técnicas, como a detecdo de

baixos niveis de TNSALP, associados com dados radiolégicos (Yamamoto-Nemoto et
al.,2016). As equipas médicas (ginecologista, pediatra e dentista) devem ser informadas

sobre esta patologia. A HPP deve fazer parte do diagnostico diferencial quando um

defeito de mineralizagdo ¢ detetado (Winckert et al., 2017).

Diversos estudos afirmam que quanto mais baixo for o nivel de TNSALP, mais grave sera
a doenga (Bianchi, 2015; Haliloglu et al., 2012; Kiselnikova et al., 2020). Contudo, ¢
preciso ter em conta que existem outras situagdes patologicas em que o nivel de TNSALP
pode ser baixo, como ¢ o caso da hemocromatose. Nesta patologia o nivel de TNSALP
diminui uma vez que o ferro e a ferrite sdo fortes inibidores dessa enzima (Suarez et al.,

2021). E por esta razio que o diagnostico diferencial é tdo importante.

Nos tltimos anos, foi testado um novo tratamento para a HPP baseado na administracao
de uma forma recombinante de TNSALP (asfotase alfa) (Salles, 2020). Kiselnikova et al.
(2020) estudaram o efeito da asfotase alfa sobre o a progressao da patologia dentaria dos
pacientes portadores de HPP. Este estudo demonstrou que o processo de perda dentaria
estabiliza em individuos submetidos a este tratamento. Estes pacientes ndo apresentaram
mobilidade dos dentes deciduos, ndo tendo ocorrido perda de dentes. Mais ainda, dentes
que se encontravam previamente moveis, estabilizaram ao longo do tratamento. Apesar
dos resultados promissores deste estudo, trata-se de um trabalho limitado devido ao
pequeno numero de pacientes avaliados (16 pacientes com idades compreendidas entre
14 meses e 17 anos), e ao facto de se tratar de um estudo prospetivo observacional,
portanto ndo comparativo, com um baixo nivel de evidéncia cientifica (Keselnikova et

al., 2020).

Embora promissor, deve ser salientado que, em alguns estudos foram reportados eventos
adversos com o tratamento com asfotase alfa, relacionados com reac¢des no local de
injecdo (Bianchi, 2015). Num outro estudo foi relatado que alguns pacientes sofreram de
calcificacdes vasculares apos o tratamento (Suarez et al., 2021). Este tratamento requer,
portanto, um controlo rigoroso para o ajustamento da dose minimizando os efeitos

adversos (Suarez et al., 2021). Uma outra preocupacao a salientar ¢ que ainda ndo ¢ claro
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qual deverd ser a dura¢do do tratamento (Mumm et al., 2001). Face ao exposto, torna-se

necessario continuar a procurar outras novas alternativas de tratamento.

Viarias questdes permanecem sem resposta nesta desordem genética, incluindo a

influéncia da deficiéncia de TNSALP nos niveis de PEA urinéria (Bangura ef al., 2020).

A HPP ¢ uma das poucas doengas raras que tem um tratamento € em que €, portanto,

possivel melhorar a saude dos doentes (Winckert et al., 2017).

E, portanto, fundamental prosseguir com estudos que visem clarificar os varios aspetos

desta patologia, de modo a permitir conhecé-la melhor, facilitando assim o diagnostico.

IV. CONCLUSAO

A HPP manifesta-se por uma insuficiente mineralizagdo dos ossos e/ou dentes na
presenga de baixa atividade da TNSALP. Trata-se de uma patologia com expressividade
variavel, cujas caracteristicas clinicas vao desde o natimorto sem mineralizagdo dssea na
forma mais severa, até fraturas patologicas das extremidades inferiores, na forma mais

suave.

A HPP ¢ uma doenca autossomica, o que significa que ndo esta ligada aos cromossomas
sexuais, podendo, portanto, ser transmitida pelo pai ou pela mae. As formas graves sao
geralmente recessivas. Nas formas dominantes, o individuo tem 50% de hipoteses de

desenvolver a doenca se um dos pais for afetado.

Esta patologia ¢ causada por mutagdes no gene ALPL, que codifica para a enzima
TNSALP. Foi demonstrado que esta enzima tem um papel importante para a
mineralizacdo dssea. Deste modo, uma diminui¢do da atividade da TNSALP leva a
hipomineralizacdo que leva a fraturas nos casos mais suaves ou pode mesmo conduzir a

morte nos casos mais graves.

A forma odonto-HPP afeta os tecidos minerais dos dentes, observando-se deficiéncia em
estruturas como o cemento, dentina, esmalte ou osso alveolar. A consequéncia destas
alteracdes pode ser uma anomalia de cor ou em casos mais comuns uma perda prematura
de dentes deciduos e mais tarde possivelmente de dentes permanentes, dependendo da
gravidade da doenca. A perda prematura de dentes deciduos ¢ um aviso e uma boa forma

de fazer um diagndstico inicial.
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O cirurgido dentista tem, portanto, um papel importante no diagndstico e controlo da
doenca. A reabilitacdo protetora também ¢ importante. As criangas com HPP devem ser
examinadas por um médico dentista pediatrico varias vezes por ano, a partir do primeiro

ano de idade.

O diagnostico da HPP pode ser radioldgico, clinico ou bioquimico com a quantificagdo
dos niveis de TNSALP, entre outros. No entanto, ¢ dificil de diagnosticar esta doenca
uma vez que partilha determinados sintomas com outras doencas. O diagndstico

diferencial ¢, portanto, importante.

Por fim, a identificacdo de novas variantes ¢ importante para melhorar o diagnostico e a
gestdo da doenca. Alguns aspetos biologicos e genéticos relativos a etiologia da doenca
ainda se encontram por esclarecer e requerem mais estudo e investigacdo a fim de se ter
uma compreensao completa da doenca, permitindo um diagndstico mais fidvel e precoce.
Isto ajudara a evitar possiveis erros de diagnostico e a melhorar o progndstico dos
pacientes afetados. Além disso, tornara o conhecimento desta doencga rara mais acessivel

a comunidade cientifica.

Embora se trate de uma doenca rara, esta patologia deveria ser mais divulgada junto dos
profissionais de satide, uma vez que o seu diagnostico e tratamento sdo multidisciplinares,

requerendo a intervengdo de especialistas em varias areas médicas.
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