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Raquitismo como causa de baixa
estatura e os beneficios do novo PCDT
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L)
-

. Telessaude @ tele-educacao

UFSC

Conflito de Interesse

Diretora Médica para a América Latina - Ultragenyx
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Como podemos ajuda-los?
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Identificando a deformidade

eviejayne.blogspot.c

Indian J Pediatr (2019) 86:

Imagens de arq
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Baixa estatura desproporcionada

Percentil Altura meninas 2-20 anos (CDC)
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Defeito de mineralizacao

Osteoide
Osteoide
Osso novo
Osso novo
Osso antigo

Osso antigo
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Como fazer a investigacao?
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Como fazer a investigacao?
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Como fazer a investigacao?
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Diagnostico Diferencial dos Raquitismos

ey
e Fosfato sérico; * Calcio sérico; /
e Fosfato urinario; * Calcio urinario;
e Creatinina sérica; * Albumina; e FGF23;
e Creatinina urindria; * PTH; e Painel Genético.
e Fosfatase alcalina; * 25 OH vitamina D;
e Rx de ossos longos. * Urina rotina;

E— e Gasometria venosa.
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Diagnadstico Diferencial dos
Raquitismos

-“__

Nutricional IN/1

Dependente Vit D i l TT T i TT
Resistente a Vit D i l ™ 0 ™ ™
Hipofosfatémico N i N1 N IN ™
Hipofosfatasia N/1 N/1 I N I N I N i
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Diagndstico Diferencial dos

Raquitismos
-En——
Nutricional ! IN/1
Dependente Vit D ! l TT T i TT

ResistenteaVit D\ || ) | ™ 1 ™ "
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Diagndstico Diferencial dos
Raquitismos

--ﬂ_

Hipofosfatasia N/1 I N I N i
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Diagndstico Diferencial dos
Raquitismos

- 250HD  1,25(0H),D

Hipofosfatémico N i N1 N IN ™

Raquitismo Hipofosfatémico Ligado ao X (XLH)
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Diagndstico Diferencial da Hipofosfatemia

Como avaliar o fosforo? ~
FOsforo sérico /

(mg/dL)

0-5 dias 48—-8,2

@ 1-3 anos 3,8—-6,5
4-11 anos 3,7 —5,6
12-15 anos 29-54

16-19 anos 2.1 —47
> 20 anos 25-45

| ' Endocrinol (2020) Approach to patientsv_\_{_j_'_c_
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0-5 dias
1-3 anos

4-11 anos
12-15 anos
16-19 anos
= 20 anos

FoOsforo sérico

(mg/dL)
4,8 -8,2
3,8-6,5
3,7-5,6
29-54
2,7—4,7
25-45

@ tele-educacdo

Diagnodstico Diferencial da Hipofosfatemia -

Nutricional

Deficiéncia de fosfato ou ma absorcao
Deficiéncia de vitamina D

CondicOes enddcrinas e renais
Hiperparatireoidismo primario
Sindrome de Fanconi

Outras condicdes adquiridas
Osteomaldacia oncogénica

Condicdes genéticas

Doencas hipofosfatémicas hereditarias mediadas por FGF23:
XLH, MAS/FD, CSHS, ADHR, ARHR (DMP1, ENPP1, FAM20C)

Raquitismo Hipofosfatémico hereditario com hipercalciuria

Raquitismo Hipofosfatémico com hiperparatireoidismo

Endocrinol (2020) Approach to patients witfw_
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O que é TRP?

Taxa de Reabsorcao de Fosforo
TRP =1-FEP

Filtracao

Reabsorcao

J

TRP normal = 0,85 — 0,95 (ou 85 a 95%)

loren > €
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O que é TmP/TFG?
E a maneira mais facil de avaliar o transporte renal de fosfato.

Corresponde ao limite inferior tedrico do fosfato plasmatico abaixo do
qual todo o fosfato filtrado seria reabsorvido.

Para calcular a TmP/TFG, é necessario primeiro encontrar a TRP.

;
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Como se calcula a TmP/TFG?

ultragenyX

pharmaceutical

Acessar

Primeiro acesso? Cadastre-se aqui

CALCULO DA
REABSORCAO (] Lembrar senha

TUBULAR RENAL m

DE FOSFATO

Objetivo: O raquitismo hipofosfatémico
precisa ser precocemente diagnosticado
porque seu tratamento previne sequelas
incapacitantes. O resultado desse calculo
pode alertar para a doenca.

Copyright © 2023 Ultragenyx. Todos os direitos res
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Ur =342

(mg/dL)

Ucr = 104,6

(mg/dL)

Pr = 2,23

(mg/dL)

Pcr = 0,45

(mg/dL)

O -

u\’rrogeny;

pharmaceutical

Ola Soraya. Logout
Idade

Anos
Sexo

Selecione uma opcao

O Nio tenho ainformacgao de fosfato urinario em mg/DI

Fosfato Plasmatico Pp(mg/dL)

Fosfato Uninario Up(mg/dL)

Ex. 12,34

Creatinina Plasmatica Pcr(mg/dL)
Ex. 12,34

Creatinina Urinaria Ucr(me/dL)

O

O

@ tele-educacao
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Como fazer a investigacao?
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Como fazer a investigacao?
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Como fazer a investigacao?
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Como fazer a investigacao?
Painel para Raquitismo Hipofosfatémico

Escolha o exame

Painel para Raquitismo Hipofosfatémico X

Genes Analisados

ALPL CLCN5 CTNS CYP27B1 CYP2R1 DMP1 ENPP1 FAH FAM20C FGF23 FGFR1 GNA3S KL OCRL PHEX SLC34A1
SLC34A3 VDR
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Como a doenca é
transmitida e qual a

7 3 importancia de saber
e - e isso ?
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Programa de Suporte ao Paciente

V

Contato 0800 770 4881 Geyza Mello

De Segunda a Sexta das 8:00h as Enfermeira Coordenadora do
17:00h Programa de Doencas Raras de SC
ou através do E-mail: (48) 3664.7215
ultracarepta@suporteaopaciente.com |doencasrarasatpcd@saude.sc.gov.b

r
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g FARMACOS

- Carbonato de calcio: comprimidos de 1.250 mg (corresponde a 500 mg de calcio elementar);
- carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de calcio elementar + 200 UI de Ds:
- carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg de calcio elementar + 400 UI de Ds:

- carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 600 mg de calcio elementar + 400 UI de Ds:

- fosfato de calcio tribasico + colecalciferol: comprimidos de 600 mg de calcio + 400 UI;
- calcitriol: capsulas de 0,250 microgramas: e

- burosumabe: solucéo injetavel em frascos de 10 mg/mL. 20 mg/mL ou 30 mg/mL"’.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Raquitismo e Osteomalacia,
2022, Ministério da Saude, Secretaria de Atencao Especializada a Saude,

Secretarla da Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e m
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- fosfato de calcio tribasico + colecalciferol: comprimidos de 600 mg de calcio + 400 UI;
- calcitriol: capsulas de 0,250 microgramas; e

- burosumabe: solucéo injetavel em frascos de 10 mg/mL. 20 mg/mL ou 30 mg/mL>’.

e Fosfato sérico

e TmP/TFG (Reabsorcao renal de
fosforo)

e 1,25 (0OH)2 vitamina D

e Fosfatase alcalina

‘ e Rx de ossos longos
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‘ Desenho do estudo UX023-CL301- Fase 3 pediatrico

Randomizag3o 1:1 0,8 mg/kg SQ burosumabe Q2W

(N=61)
Estratificado por
Idade (<5 vs =5 anos)
RSS (£ 2,5 vs >2,5)
Regido (Japao vs ROW) >

(N=29)
Triagem (N=122),
Desmame de 7 dias
Fos./vit. D oral

Estudo de extensao
Crysvita Q2W

Fosfato/vitamina D ativa oral
(N=32)

Populacao
0 16 40 64
P Criangas Com XLH I O [ 1 1 Iser;al]asl N I T B |
¢ 1'12 dNOS Analise primaria de
* RSS Total > 2.0 e
* Pi sérico < 3.0 mg/dL * As avaliacOes primarias do Escore Z de altura
* Fos./vit. D oral prévia (por 212 e do Escore RGI-C de deformidade dos

ou =6 meses consecutivos para membros inferiores estao na Semana 64
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UX023-CL301 — Fosforo sérico

Burosumabe resultou em um aumento sustentado no fosforo sérico
em jejum, enquanto a terapia convencional mostrou pouca

mudanca;.
4,0 - -=-Pi/D -e-Burosumabe
Limite

& inferior
.:3. normal
é 3,0 - 3,2 mg/dL
f 2.5 - ?ﬂ—if —— —— —— —i— —— —i
£
(@)
= 2,0 -

N/N = 32129 32/29 29/29 32/29 32/29 32/29 32/29 31/29

-4 0| | 4 8 122 16 24 32 40 52 64
122 Serele 332 aSomente Burosumabe

<0,0001 burosumabe vs Pi/D usando o modelo generalizado de equacdo de estimativa em todas as comparacoes pos basais

al. Presented at The 2019 Endocrine Society Annual Meeting (ENDO2 ) ; New O
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UX023-CL301 - TmP/GFR

Burosumabe resultou em um aumento sustentado no TmP/GFR, enquanto
a terapia convencional apresentou melhora

4.0 1 -=-Pi/D -e-Burosumabe

3,5 -
o )
ﬂ 3,0 - ¢ —¢ Limite
S inferior
3 29 normal
= 2,6 mg/dL
o200 e, . . . . L
?ED 15 -
£ T 28/24 31/26 31/26 30/28 3026 _ 32/26

30{24 | 28|/27

:

0 4 8 w16 L 241 320 405264 L
Semana

P<0,0001 burosumabe vs Pi/D usando o modelo generalizado de equagdo de estimativa em todas as comparagdes pds basais

—— Imel et al. Presented at The 2019 Endocrine Society Annual Meeting (ENDm
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© UX023-CL301 - 1,25-Dihidroxivitamina D

Burosumabe aumentou a 1,25(0OH),D sérica em comparagao com a terapia

convencional
130 ~ = Pi/D -e-Burosumabe Limite superior
normal?@
q 110 110 pg/mL
LL
+ 90
<
@ 70
>
1 50 Limite
= . )
= inferior
a 30 ] normal?
N/N 30/28  32/20  20/28 _ 20/28 _ 31/29  20/26 _ 31/28 _ 31/28 2|8 pg/mL
O‘ ‘4 8 12b 16 24 32| 36 40 52 64
1 2b Semana 33Pb
aCom base no Manual do Laboratério Covance, varia de acordo com a idade e 0 sexo; somente Burosumabe

<0,05 burosumabe vs Pi / D usando o modelo generalizado de equac&o de estimativa em todas as avaliagbes pds basais, exceto nas Semanas 32 e 52

Imel et al. Presented at The 2019 Endocrine Society Annual Meeting (ENDO20 , 2019; New Or
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UX023-CL301 — Fosfatase Alcalina

Burosumabe melhorou significativamente os niveis da fosfatase alcalina em
comparacao com a terapia convencional

580 ~ »-Pi/D -e-Burosumabe
15301 & I T
L l Rl | T l
+480 - ; [ o | l
o o | T
3 430 ’ Limite superior
= , do normal?
<|.380 i ~ 2iferer_1ga~entrle [0 8 o0 1 o = X e 385 U/L
D) 12 avaliacdo pos basal 108
U/L
330 H }
N/N —  32/29 29/29 32/29 32/29 32/29 32/29
280 I I I I I I I I T T I I I I I I I 1
0 4 20 28 0 44 > 56 1 68
Semana
20 intervalo normal varia de acordo com o sexo e a idade; entre homens e mulheres com idades entre 1 e 15 anos, o limite superior
variou de 297 a 385 U/L

P<0.0001 burosumabe vs Pi/D usando o modelo generalizado de equagdo de estimativa em todas as comparagGes pds basais

Imel et al. Presented at The 2019 Endocrine Society Annual Meeting (ENDOZOiQ', Mar 23 — Mar 26, 2019; New Orl-"
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Estudo UX023-CL301 - Escore Z da altura em pé/

comprimento reclinado

Burosumabe melhorou o Escore Z de altura de pé/comprimento reclinado em
comparacao com a terapia convencional

o 030 1apip LS média
T'U 0,25 -+-e-Burosumabe _ (IC 95%
=0
&5 '_-'I_JI 0,20 1 0,16 4 0,17
S :
o® 0157 Médiabasal (EP) (0,04,
S & 91094 -2,05(0,153) 0,030)
e -2,32 (0,221) 0,02
S 0051 0.05 0,03 |
< 500 LY 4 (-0,04, 0,09)

’ I

005 4 NIN  32/28 31/28 32/29 32/29
Semana 0 24 40 64

Diferenca Burosumabe-Pi/D (IC 95%) na Semana 64 (analise primaria para crescimento): 0,14 (0,00, 0,29), p=0,04902

30 modelo geral de equacgdo de estimativa inclui a mudanga basal na Escore Z para o comprimento reclinado/altura em pé como a varidvel dependente, grupo de tratamento,
isita, interacdo entre grupo de tratamento por visita e estratificacdo da RSS basal como fatores, idade e Escore Z basal do comprimento reclinado/altura em pé como covariaveis

estrutura de covariavel intercambiavel.
Imel et al. Presented at The 2019 Endocrine Society Annual Meeting (ENDO20 — Mar 26, 2019; New Or )
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Estudo UX023-CL301 - Perfil de Seguranca

O perfil de seguranca de Burosumabe foi semelhante ao perfil de estudos
pediatricos anteriores, com a maioria dos eventos adversos (EAs) de gravidade

leve a moderada
® EAs graves — todos resolvidos,

T M|  Sem relaséo com o tratamento e

27 (84,4) 29 (100,0) de gravidade leve a mod.erada
EAs relacionados 7 (21,9) 17 (58.6) * 3 burosumabe: uma

EAs araves ) Cr-an|OSS~|nOS-t05e, uma
CAe Anaravine ralaninnadne & ala Infecgao Vlral, e uma
CA aron 2 aur / I, enxaqueca
S — 3-{0+4 ¢ )

EA levaram a descontinuacao 0 (0,0) e 3 Pi/D: uma

EA levaram a 6bito 0 (0,0) cr.aniossinostose
EAs de Interesse (considerada grave),

EAs no local de injecao Nao aplicavel 15 (51,7) deformidades no geno

EAs de hipersensibilidade 6 (18,8) 11 (37,9) varo bilaterais e hematuria
Pirexia 6 (18,8) 16 (55,2) e Nenhuma alteragao significativa
Abscesso dentario 3(9,4) 8 (27,6) no calcio sérico, calcio urinario,

Hiperfosfatotemia 0 (0) 0 (0) PTH plasmatico ou escore de
| - nefrocalcino
resented at The 2019 Endocrine Society Annual Meeting (ENDO20
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O que o novo PCDT de raquitismo
garante ao paciente com XLH e
como proceder?
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- Burosumabe: Pode ser iniciado para pacientes com HLX a partir de um ano de idade e adolescentes ate 18 anos
incompletos. Para pacientes em fratamento convencional com reposicao de fosfato e calcitriol, este deve ser interrompido sete a
dez dias antes do inicio do burosumabe, uma vez que sao terapias excludentes. Para pacientes com peso inferior a 10 kg, a dose
inicial do burosumabe ¢ 1 mg/kg de peso corporal, administrado por via subcutanea a cada 14 dias. Para pacientes com peso
superior a 10 kg, o esquema de dose inicial preconizada ¢ de 0.8 mg/kg do peso corporal, a cada 14 dias, ajustando o valor para

o multiplo de 10 mais proximo. Deve-se respeitar a posologia maxima de 90 mg por dose para pacientes com mais de 56 kg de

peso. No caso de ndo se atingir a normalizacao da fosfatemia, deve-se seguir o cronograma de ajuste da dose descrito nas Tabela
4 e Tabela 5 para manter o fosforo sérico dentro do intervalo de referencia para a idade. Se o fosforo serico estiver acima do
intervalo normal, suspender a proxima dose e reavaliar o nivel de fosforo serico no periodo de 4 semanas. O paciente precisa ter
tosforo sérico abaixo do intervalo normal para poder reiniciar o tratamento com burosumabe®. Nao € necessario que o paciente

tenha passado por algum tratamento prévio para iniciar o uso de burosumabe pois, para este grupo especifico, seu uso € o

tratamento de primeira linha.




—_—

nA Telessaude @W¥| tele-educacao
UFSC -

)

f/ O que é necessario para a prescricao?

Medicamento BUROSUMABE
CID E55.0; E55.9; E64.3; E83.3; M83.0; M83.1; M83.2; M83.3; M83.8
Apresentacao 10 mg/ml solucdo injetavel (frasco-ampola);

20 mg /ml solucdo injetavel (frasco- ampola);
30 mg /ml solucdo injetavel (frasco- ampola).
Inclusao Pacientes com diagnoéstico clinico, laboratorial, radioldgico de raquitismo ou
osteomalacia E adicionalmente critérios A e B:
A) Diagnostico genético de HLX (hipofosfatemia ligada ao cromossomo X);
B) l|dade entre um ano e 17 anos de idade (18 anos incompletos).

Diretoria de Assisténcia Farmacéutica/SPS/SES/SC — Dez 2022
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f/ O que é necessario para a prescricao?

Anexos Obrigatorios - 25-hidroxivitamina D, calcio, fosforo, fosfatase alcalina, PTH, ALT, AST, creatinina,
ureia, potassio e gasometria venosa;

- Dosagem urinaria de calcio e fosfato, clearance de creatinina, medida do pH
urinario, densidade urinaria, avaliagao da presenca de glicosuria e proteinuria;

- Raio-X de punhos e joelhos;

- Ultrassonografia de rins e vias urinarias;

- Diagnostico genético de HLX (sequenciamento do gene PHEX ou pela realizacao
de um painel genético para raquitismo).

Diretoria de Assisténcia Farmacéutica/SPS/SES/SC — DeiiOZZ 7
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2y O que e necessario para o monitoramento?

-
-

Monitoramento Protocolo de acompanhamento clinico, bioguimico e radioldégico do paciente em
terapia com Burosumabe:

Quadro 3. Protocolo de acompanhamento clinico, bioquimico e radiolégico do
paciente em terapia com Burosumabe.

Tempo de Avaliagao Avaliacao Avaliacdo
tratamento metabalica® radiologica** antropométrica***

Basal X X X

*Avaliacao metabdlica: sérica (Ca, x
P, Fosfatase alcalina, PTH, Cr; " :

1,25(0OH)2Vitamina D); urindria x ;
(Ca, P, Cr); célculo da TmP/GFR) ; : x

* *Ava I ia gé O ra d i O I égica : *Avaliagio metabdlica: sérica (Ca, P, Fosfatase alcalina, PTH, Cr;

1,25(0H)2Vitamina D); urindria (Ca, P, Cr); cdlculo da TmP/GFR).

. . . **pvaliacdo radioldgica: radiografia de punhos, joelhos; ultrassonografia de rins e
radiografia de punhos, joelhos;

’ ***Ayaliacio  antropométrica: = peso,  comprimentofestatura,  distincia

u Itrasso n Ografia d e ri n S e Vi a S intercondilar, distdncia intermaleolar.

REAVALIACAQ CENTRAL: Encaminhar para reavaliagio central da DIAF os

. 7 . exames laboratoriais e radiologicos atualizados (informados nos anexos
u rl n a r I a S o obrigatorios) depois de 6 a 12 meses no primeiro ano, apds 1 reavaliacao anual.

Diretoria de Assisténcia Farmacéutica/SPS/SES/SC —De
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Para nao esquecer...

Atencao as deformidade dos O diagnostico depende dese O sucesso do tratamento
membros inferiores e a suspeitar e proporcionar os depende do diagnodstico
baixa estatura exames necessarios correto e precoce
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Muito obrigada!
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Perguntas e respostas




