“Debater a equidade no acesso ao tratamento do Raquitismo
Hipofosfatémico Ligado ao Cromossomo X (XLH) no Sistema
Unico de Saude (SUS), especialmente no que se refere a
continuidade do cuidado ao longo do ciclo de vida e a analise
das polltlcas publicas relacionadas ao acesso terapéutico para

pacientes adultos”.
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O que é o XLH

- Doenca em que ha perda da regulacao fisioldgica para manutencao
dos niveis fisiologicos do fosforo no sangue (fosfatemia)

Por que o fosforo € importante
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Michigami T et al (2018) Phosphate as a signaling molecule and its sensing mechanism. Physiol Rev 98: 2317-2348; Wilson R, Mukherjee-Roy N, Gattineni J. The role of fibroblast growth factor 23 in regulation of phosphate balance. Pediatr Nephrol. 2024;39(12):3439-3451.



O que é o XLH

» Perda da regulacao fisiologica para manutencao dos niveis
fisiologicos do fosforo no sangue (fosfatemia)

Como ocorre a regulacao da fosfatemia



EoraXbkbrre a regulacao da fosfatemia
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XPR1= Xenotropic and Polytropic Retrovirus Receptor 1

Michigami T. Advances in understanding of phosphate homeostasis and related disorders. Endocr J. 2022;69(8):881-896; Michigami T, Ozono K. Roles of phosphate in skeleton. Front Endocrinol (Lausanne) 2019; 10: 180.



Quem é o FGF-23
Fator de Crescimento Fibroblastico 23

E uma glicoproteina de 32 kDa, codificada pelo gene FGF23

(cromossomo 12p13).

= Hormonio fosfaturico (estimula a perda de P na urina) e regula

a sintese da 1,25 (OH), vitamina D (forma ativa da vitamina D).

Abreviaturas: Fator de Crescimento Fibroblastico 23: FGF23; 1,25 (OH), vitamina D: 1,25 dihidroxivitamina D

ultragenyy

Yamazaki Y et al. "Increased circulatory level of biologically active full-length FGF-23 in patients with hypophosphatemic rickets/osteomalacia." J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(11):4957-4960.
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17 e 19 anos

Material pessoal

34 anos

MH Vaisbich Divulgagdo autorizada pela paciente.



SEQUELAS - LIMITACOES

Divulgacdo autorizada pela paciente Material pessoal
MH Vaisbich



XLH — A doenca no adulto nao é somente sequela
da doenca na Pediatria.

= A hipofosfatemia persiste

== O FGF23 permanece desregulado

= A doenca 0ssea e odontoldgica persistem no adulto

= A doenca causa novas manifestacoes no adulto
geralmente, nao observadas na idade pediatrica

Abreviaturas: Fator de Crescimento Fibroblastico 23: FGF23

Seefried L, et al. XLH Matters 2022: Insights and recommendations to improve outcomes for people living with X-linked hypophosphataemia (XLH). Orphanet J Rare Dis. 2023;18(Suppl 2):333.



Clinica de XLH na idade adulta
XLH osteomalacia em adultos

Incidéncia de fraturas
especificas de
acordo com a idade!:

Local ! ldade (anos)

Femoral 29,5
Tibia/ fibula 21,5
Maos/punho 22.4
Pés 37,5
Quadiril 40

DEFEITO DE MINERALIZACAO
DOR OSSEA
PSEUDOFRATURAS

Chester D et al. Outcome of adult patients with X-linked hypophosphatemia caused by PHEX gene mutations. Journal of Inherited Metabolic Disease (2018) 41:865-876 1. Skrinar A, Marshall A, San Martin J, Dvorak-Ewell M. X-linked
hypophosphatemia (XLH) impairs skeletal health outcomes and physical function in affected adults. Poster presented at the ENDO meeting held in San Diego (USA) on 5-8 March, 2015.



XLH ADULTOS — OSTEOARTROPATIA DEGENERATIVA

Articular Cartilage in Hyp Mice

0159 C Control Hyp
E .
Eowy
g L ]
Q
=
£ oos- —=—
g
0.00

ESPESSURA TOTAL DA

Tornozelos 68%
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Sacroiliaca 40%

Desalinhamento + defeito cartilagem

Liang. Calcif Tiss Int 2011

LIANG, G.; VANHOUTEN, J.; MACICA, C. M. An atypical degenerative osteoarthropathy in Hyp mice is characterized by a loss in the mineralized zone of articular cartilage. Calcified Tissue International, v. 89, n. 2, p. 151-162, ago. 2011.



Complicacoes da medula o0ssea no XLH
» R ‘, |

LOCAL %
TORNOZELOS 74%

JOELHOS 56%
RNM da coluna lombar: PELVE 49%

estenose significativa do canal medular em L4-5

COLUNA 41%
COTOVELO, MAO E OMBRO 8-28%

(2412 3 ossificacdo do ligamento flavum).

Chester D et al. Outcome of adult patients with X-linked hypophosphatemia caused by PHEX gene mutations. Journal of Inherited Metabolic Disease 2018, 41:865-876. Chester D et al. Outcome of adult patients with X-linked hypophosphatemia caused by PHEX gene
mutations. Journal of Inherited Metabolic Disease (2018) 41:865-876 1. Skrinar A, Marshall A, San Martin J, Dvorak-Ewell M. X-linked hypophosphatemia (XLH) impairs skeletal health outcomes and physical function in affected adults. Poster presented at the ENDO meeting
held in San Diego (USA) on 5-8 March, 2015.



Malformacao de Chiari - paciente 33 anos com
enxaquecax*
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Base do cranio achatada e fossa craniana posterior estreita

Pode ser: 25 % casos de XLH

- Assintomatico; cefaléia cronica; hipertensao intracraniana

Material pessoal ) - . .
MH Vaisbich *Divulgagdo autorizada pela paciente Jaszcauk P e cols. Childs Nerv Syst 2016, 32:887-891.
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Homem
38 anos

D
C.CARGA

=
C.CARGA

*Divulgacao autorizada
pela paciente

Paciente iniciou
tratamento paliativo
aos 4 anos de idade

|

Entesopatia
(causada
diretamente
pelo ™ FGF23)

Material pessoal
MH Vaisbich




Paciente 33 anos*

Material pessoal
MH Vaisbich

*Divulgacdo autorizada pela paciente



Mulher 19 anos*
- Abcessos
recorrentes

Material pessoal
MH Vaisbich

*Divulgagdo autorizada pela paciente



XLH — A doencga no adulto
Outras complicacoes

= [Espessamento do osso petroso

= surdez neurosensorial, zumbido e vertigem

- Adultos >>> criancas (48— 82% vs. 9%)

= Problemas cardiovasculares:

- 18% dos casos: Massa ventricular no limite superior e HVE

&

- 27% dos casos: Hipertensao arterial

HVE = Hipertrofia do ventriculo esquerdo

Robinson ME e cols. Pediatr Nephrol 2019; Herndndes-Frias O e cols. Pediatr Nephrol 2019; Nakamura Y e cols. Endocrine J 2017.
Kaya S, et al (2016) Cochlear changes in serous labyrinthitis associated with silent otitis media: a human temporal bone study. Am J Otolaryngol 37:83—88; Davies M, e cols. Ann Intern Med 1984.



Hipertensao arterial — estudo japonés

Prevaléncia de HAS
no adulto com XLH.

HAS- 6/22
(27,5%)
pacientes

Abreviaturas: HAS: Hipertensao arterial sistémica

%
100 -
80° o XLH
60 - B Controles
40
M m | W
20-29 30-39 40-49 anos
Age (years) 20-29 30-39 40-49
Prevalence rate (%) HR 123 2l 100
Control 34 10.1 19.8

Fig. 1 Prevalence rate of hypertension

HR, Hypophosphatemic rickets.

Nakamura Y, et al. Hypertension is a characteristic complication of X-linked hypophosphatemia. Endocrine Journal. 2017, 64 (3), 283-289.



Por que devemos manter o tratamento
nos pacientes adultos com XLH?

XLH — A doenc¢a no adulto nao é somente sequela

da doenc¢a na Pediatria.

= A hipofosfatemia persiste!

== O FGF23 permanece desregulado!

= CONSEQUENCIAS!!!

Os estudos clinicos demonstraram evidéncias suficientes para recomendacao de

tratamento especifico com burosumabe em adultos com XLH

Seefried L, et al. XLH Matters 2022: Insights and recommendations to improve outcomes for people living with X-linked
hypophosphataemia (XLH). Orphanet J Rare Dis. 2023;18(Suppl 2):333.
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1. Relatar os dados clinicos, laboratoriais de uma coorte brasileira de adultos com XLH
tratados com burosumabe — beneficios e perfil de seguranca.

2. Relatar o perfil genético - possiveis correlacdes genodtipo-fendtipo.

3. Comparar os resultados com aqueles obtidos em outros estudos - revisao sistematica.

Vaisbich MH, Cillo ACP, Silva BCC et al. Mol Genet Genomic Med . 2024
Feb;12(2):e2387. doi: 10.1002/mgg3.2387.



ESTUDO COLABORATIVO RETROSPECTIVO

PROTOCOLO DE ESTUDO ,

]

DADOS COLETADOS DE PRONTUARloN

= |dades de inicio dos sintomas, ao
diagnodstico de raquitismo/ osteomalacia e
no inicio do burosumabe;

= Historia pessoal e familiar;

= Presenca de complicacdes: nefrocalcinose,
hiperparatireoidismo, hipertensao arterial,

e outras comorbidades;

= Estatura e indice de massa corporal (IW

oy
__

CLASSIFICACAO QUANTO
A GRAVIDADE?

Graduacao baseada nos

\dados dispom’veis./

Vaisbich MH, Cillo ACP, Silva BCC et al. Mol Genet Genomic Med . 2024

Feb;12(2):e2387. doi: 10.1002/mgg3.2387.



DADOS BRASILEIROS DE VIDA REAL
EM ADULTOS COM XLH SOB BUROSUMABE

Graduacao da gravidade clinica no atendimento inicial

N. CIRURGIAS
MOBILIDADE Graduagiao PREVIAS Graduagdo 2 A3 AR Graduagido
DOS MMIl PREVIAS

Marcha normal 0 nenhuma 0 nenhuma 0
Marcha claudicante 1 1-3 1 1-3 1
Uso de acessorio

(bengala, andador) 2 4-6 2 >3 2
Uso de cadeira de 3 56 3

rodas

USO DE Graduagéo ANORMALIDADES ODONTOLOGICAS Graduagéo
AINH/ANALGESICOS ¢ ¢
Nunca 0 Nao relatada 0
Esporadicamente 1 InfeccOes dentarias isoladas 1
1 0u 2 x/sem 7 Tratamento (Tx) de canaIAesporadlco e abcesso 5
espontaneo
Frequente (>2 x/sem) 3 2 abcessos espon';aneqs{ Tx de canal, perdas 3
entarias

Vaisbich MH, Cillo ACP, Silva BCC et al. Mol Genet Genomic Med . 2024 Feb;12(2):e2387. doi: 10.1002/mgg3.2387.



EM ADULTOS COM XLH SOB BUROSUMABE

Caracteristicas dos 19 pacientes adultos com XLH no baseline

DADQOS BRASILEIROS DE VIDA REAL 7

Parametro n=19
Leve a moderado(escore <5) sexo F/M 13F/6M
moderado (escore >5 to <9) idade do diagnostico 6,5 anos
grave (escore >9) (mediana) (1,5 a 59)
Escore maximo = 14 dor/difigqldade de 19/19 (100%)

mobilidade

Escore Moderado >5< 9 12/19 (63,1%)

Uso de medicacao para dor: Escore Grave > 9 3/19 (15,8%)
n=12 (1 a 2 vezes/semana;) Tratamento convencional 14/19 (77,8%)
n=1 (n3o fazia uso) prévio 2/14 > 20 anos de idade

Vaisbich MH, Cillo ACP, Silva BCC et al. Mol Genet Genomic Med . 2024 Feb;12(2):e2387. doi: 10.1002/mgg3.2387.



DADOS BRASILEIROS DE VIDA REAL
EM ADULTOS COM XLH SOB BUROSUMABE 7

Caracteristicas dos 19 pacientes adultos com XLH no baseline

Manif. Extra-renais n=19 Tratamento convencional
Nefrocalcinose 3/19 (15,8 %) 2 por longo periodo
Nefrolitiase recorrente 1/19 (5,2%)
: U o n=8 SIM (n=1 sé calcitriol)
Hiperparatireoidismo 12/19 (63,1%) n=4 NAO
Hipertensao Arterial 2/19 (10,5%) n=1 com HVE*

*Paciente jovem, 20 anos de idade.

Vaisbich MH, Cillo ACP, Silva BCC et al. Mol Genet Genomic Med . 2024 Feb;12(2):e2387. doi: 10.1002/mgg3.2387.
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Mirihiolk| embeg g | COM XLLH SOB BUROSUMABE

Idade de inicio: med = 30 anos (18-62).
Dose inicial: med = 60 mg (30-80) | Dose final: med = 60 (40-90).
Tempo de uso: 16 + 8,4 meses

Efeitos Adversos

Eritema no local da aplicagao: n=2

Nausea apds 12 aplicagao: n=1

Constipacgao transitdria: n=1

Complicagoes odontoldgicas: n=2 (perda de implante; novo abcesso dentario)

Vaisbich MH, Cillo ACP, Silva BCC et al. Mol Genet Genomic Med . 2024 Feb;12(2):e2387. doi: 10.1002/mgg3.2387.



ADULTOS BRASILEIROS COM XLH SOB BUROSUMABE
Fosforo sérico, TmP/TFG, PTH e 1,25 (OH), vitamina D

p< 0,0001 p=0,0001

TmP/TFG (mg/dL)

L 1,30+ 0,46 ﬁ
o ? 1 1

inicial final inicial final

PTH (pg/mL)

R I L '
p=0,03 i p=0,002
f i Ps = Fosforo sérico;
g 3681371 1,25 (OH)2 D = 1,25 dihidroxi vitamina D;
al- TmP/GFR = rela¢do entre a taxa maxima

de reabsorcao tubular de fosfato e a taxa
inicial final inicial final de filtragdo glomerular;

i i 20

PTH = Paratormodnio

Vaisbich MH, Cillo ACP, Silva BCC et al. Mol Genet Genomic Med . 2024 Feb;12(2):e2387. doi: 10.1002/mgg3.2387.



Outros parametros avaliados no inicio e final do seguimento

N Amostras
Parametro Inicial
pareadas
m) Estatura (cm) 144,2 + 12,5 146,4 + 10,2 18 0,02
IMC (kg/m?) 28,3 +6,3 27,4 +5,8 18 0,4
Calcio sérico (mg/dL)
9,1(7,8-10,7) | 9,1(8,1-10,3) 18 0,9
med (variacao)
Fosfatase alcalina 120,3 + 40,0 123,8 + 34,2 16 0,6
TFGe (CKD-EPI) ml/min/1.73m?| 119,5+ 15,4 119,6 + 17,7 18 0,9
Calcio/creatinina urina
0,09 (0,07-0,13) | 0,16 (0,05-0,21) 9 0,02
(mg/mg) med (variacdo)
Reabsor¢ao Tubular de P (RTP)
67,9 (35,1-92) 84,2 (63-94) 14 0,0001
(%) med (variacao)

Paired samples t-test; Paired samples Wilcoxon test



CONSIDERACOES FINAIS

* XLH é uma condicao debilitante, com varias comorbidades ao
longo da vida

- Doenca da crianca e do adulto.

* Perspectivas : Melhorar acesso ao diagndstico precoce,
implementar tratamento adequado e com monitorizacao para
todos os pacientes brasileiros com XLH, adultos e pediatricos.



O XLH é raro!
Mas juntos, podemos mudar sua historia

Obrigada!

mhvaisbich@gmail.com
@iluminandoraras




