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Hiperfosfatasemia transitdria benigna da infancia
e infecao a campylobacter jejuni

BENIGN TRANSIENT HYPERPHOSPHATASEMIA OF
INFANCY AND CHILDHOOD AND
CAMPYLOBACTER JEJUNI INFECTION

ABSTRACT

Introduction: Benign Transient Hyperphosphatasemia
(BTH) is characterised by transient elevation of serum alkaline
phosphatase (ALP) in the absence of liver or bone disease. It has
been associated to several entities, namely infections.

Case report: We describe the case of a healthy two-
year-old child with intermittent episodes of fever, abdominal
pain, vomiting and soft stool since two months ago, with no
relevant changes on physical examination. The exams revealed
elevated ALP (2474 U/L), with normal liver function, calcium and
phosphorus. The stool culture was positive for Campylobacter
jejuni. Clinical condition was resolved after antibiotic therapy
with azithromycin. Six months later serum ALP values were
normal.

Conclusion: The age of presentation, the absence of
underlying disease and subsequent normalization of ALP allow
the diagnosis of BTH. It isn't possible, according to the available
literature, to guarantee if the infection was the cause of BTH or if
it was the reason to perform the analytical study.
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transient hyperphosphatasemia; infection.
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RESUMO

Introducdo: A Hiperfosfatasemia Transitoria Benigna da
Infancia (HTBI) caracteriza-se pelo aumento transitorio da fos-
fatase alcalina (FA) sérica, na auséncia de doenca hepatica ou
6ssea. Tem sido associada a varias entidades, nomeadamente,
infecdes.

Caso clinico: Crianca de dois anos, saudavel, com episo-
dios intermitentes de febre, dor abdominal, vémitos e dejecdes
de fezes moles com dois meses de evolugdo, sem alteragdes
relevantes ao exame fisico. Apresentava elevacéo da FA (2474
U/L), com fungdo hepatica, calcio e fésforo normais. O exame
bacteriolégico de fezes foi positivo para Campylobacter jejuni.
Efetuou tratamento com azitromicina, com resolugéo dos sinto-
mas. Seis meses depois verificou-se normalizagéo da FA.

Conclusao: A idade de apresentagéo, a auséncia de doencga
subjacente e a normalizagdo posterior da FA permitem o diag-
néstico de HTBI. Fica por esclarecer, de acordo com os concei-
tos mais recentes, se a infecao pode ser considerada fator cau-
sal ou foi apenas o motivo para a realizagédo do estudo analitico.

Palavras-chave: Campylobacter jejuni; fosfatase alcaling;
hiperfosfatasemia transitoria; infecéo.
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INTRODUCAO

A Hiperfosfatasemia Transitoria Benigna da Infancia (HTBI)
caracteriza-se por aumento da fosfatase alcalina (FA) sérica,
transitério e ndo recorrente, na auséncia de doenca hepatica ou
6ssea.? E relativamente comum, afetando igualmente ambos
os sexos." A sua prevaléncia exata é desconhecida, mas foram
encontradas prevaléncias variando entre 1.1% a 3.5%."

Em 1985, Kraut et al ® descreveram os seguintes critérios de
diagnostico: idade de apresentacéo inferior a cinco anos, ausén-
cia de evidéncia de doenca hepatica ou éssea no exame fisico
ou laboratorial, sintomas clinicos variaveis, elevagé@o das isoen-
zimas hepatica e dssea, normalizacao dos niveis de FA dentro
de quatro meses. No entanto, nem todos os casos descritos na
literatura correspondem a esta defini¢cdo.24® A HTBI ocorre, tam-
bém, em criangas maiores do que cinco anos e, raramente, em
adultos.?* Relativamente ao periodo de tempo necessario para
normalizagcdo da FA, existem casos descritos em que persistiu
elevada durante 17 ou mais semanas."

Apesar de a maioria dos casos de HTBI ocorrer em crian-
¢as sem qualquer doenca ativa, foi também descrita associada
a uma variedade de condicdes clinicas, como gastroenterite e
infecdo respiratéria.2®

CASO CLINICO

Crianca do sexo masculino, dois anos, sem antecedentes
patoldgicos relevantes, com boa evolucdo estaturo-ponderal e
sem antecedentes pessoais ou familiares importantes. Recorreu
ao Servigo de Urgéncia com febre (39°C), dor abdominal difusa,
um episédio de vomito e dejecbes de consisténcia mais mole
do que o habitual. Nos ultimos dois meses teve varios episédios
com as mesmas caracteristicas, com a duragéo de quatro a cin-
co dias. Aquando da recorréncia ao servico de urgéncia, foi refe-
rido contexto familiar de vomitos e diarreia (av6). Nao tinha inge-
rido agua imprdpria para consumo, alimentos fora de prazo nem
farmacos. Ao exame objetivo apresentava um razoavel estado
geral, palidez cuténea, sem outras alteragdes. Pela recorréncia
destas queixas, havia realizado cerca de uma semana antes es-
tudo analitico que mostrou aumento da FA (2474 U/L), com res-
tantes paré@metros analiticos sem alteragdes, incluindo TGO (28
U/L), TGP (12 U/L), gama-GT (7 U/L), bilirrubina total (0,12 mg/
dL) e direta (0,06 mg/dL), 5-nucleotidase (13.3 U/L) e o0 metabo-
lismo célcio-fésforo. O doseamento das isoenzimas da FA mos-
trou predominancia das isoformas hepaticas (45,5% e 48,3%).
Dado o quadro clinico e a constatagdo da persisténcia da hi-
perfosfatasemia (2134 U/L) no servigo de urgéncia, foi decidido
internamento. Do estudo efetuado constatou-se anemia (10.8
g/dL) normocitica normocrémica, leucocitose (28,49x10/3/uL,
com 73% neutrofilos e 20% linfocitos), trombocitose (492x10/3/
uL), PCR 0,3 mg/dL, VS 47 mm/12h, serologias EBV e CMV ne-
gativas, exame bacteriolégico de sangue e urina negativos. O
exame bacteriologico de fezes foi positivo para Campylobacter
jejuni spp jejuni. A ecografia abdominal ndo mostrou alteragdes
relevantes, nomeadamente do parénquima hepatico ou vias bi-
liares. Durante o internamento constatou-se boa evolugédo cli-
nica, tendo tido alta ao terceiro dia medicado com azitromicina

36 casos clinicos
case reports

oral durante 5 dias (10 mg/kg/dia). Foi orientado para consulta,
com os diagnodsticos de gastroenterite aguda a Campylobacter
jejuni e provavel HTBI. Seis meses apds o internamento consta-
tou-se normalizagéo dos valores séricos de FA, mantendo o res-
tante estudo analitico também dentro dos valores de referéncia.
Apos cerca de um ano de seguimento mantém-se assintomatico
e sem alteragdes ao exame fisico.

Foi possivel ter acesso aos valores de FA dos pais, realiza-
dos em contexto de “rotina”, que se mostraram normais.

DISCUSSAO

A FA é uma glicoproteina que consiste em 4 isoenzimas: FA
tecidular ndo especifica (renal, 6ssea, hepatica), FA intestinal,
FA placentaria, FA das células germinativas. 2% A maioria é pro-
duzida no figado, osso e na placenta durante o terceiro trimestre
de gravidez. Os valores de FA sérica variam com a idade, sendo
geralmente mais elevados nas criangas e adolescentes, devido
ao aumento fisiolégico da atividade osteoblastica.'® Esta varia-
¢a@o com a idade contribui para a dificuldade em interpretar os
niveis das isoenzimas da FA. Os dados disponiveis mostram que
em 50% dos casos de HTBI ha uma prevaléncia da elevacédo da
isoforma dssea, apesar dos marcadores bioquimicos de forma-
cao e reabsorgdo 6sseas serem normais.! A isoforma hepética
por vezes é a isoforma predominante, tal como se constatou
neste caso.! O valor da FA na HTBI é habitualmente muito ele-
vado (5 a 30 vezes o limite superior de referéncia), comparativa-
mente a outras causas de elevacédo da FA.'

Alguns autores propuseram fatores de risco associados a
HTBI. 2 Existe histéria de infecdo recente, nomeadamente infe-
¢bes das vias aéreas, superiores e inferiores, bem como gas-
troenterite, em mais de 60% dos casos com ou sem doenca
cronica subjacente, pelo que tem sido postulado que a HTBI
é causada por uma infegdo precedente, geralmente virica.5"®
No entanto, os dados publicados ndo permitem afirmar a exis-
téncia de uma relagdo causal. A aparente associagdo com uma
infec@o recente pode simplesmente refletir um viés resultante
da maior tendéncia a realizacdo de andlises em criancas com
estas infecdes.! A grandeza da elevagdo da FA e a sua duragao
é semelhante nos individuos com ou sem doenca associada. '

Por definicdo a HTBI ndo esta associada a alteragao dos ni-
veis de caélcio, fosfato inorganico ou deficiéncia de vitamina D.
No entanto, tem sido especulado que a HTBI ocorra num pe-
riodo de crescimento catch-up apds perda de peso ou como
consequéncia de insuficiéncia subclinica de vitamina D. !

A associacao de atraso do crescimento com HTBI ndo foi
confirmada num estudo prospetivo, tal como havia sido propos-
to em varios estudos retrospetivos, especulando-se que essa
associagcdo possa ser em parte explicada pelo facto dessas
criancas estarem mais sujeitas a investigagao laboratorial.?

Foram descritos casos em criangas com leucemia, linfoma e
apos transplante hepatico, renal ou cardiaco. 1%

O mecanismo pelo qual ocorre aumento da FA permanece
incerto."? A hipétese mais provavel é tratar-se de uma reducgao
da clearance hepatica da FA, mais do que um aumento da sua
producdo. 2412



Dada a benignidade da condic&o, a avaliagao da FA por roti-
na em criangas saudaveis ndo deve ser efetuada com o intuito de
diagnosticar HTBI. No entanto, se uma hiperfosfatasemia for dete-
tada e ndo houver uma causa 6bvia, deve ser considerada a possi-
bilidade de HTBI, sobretudo se se tratar de um crianga com menos
de 5 anos, sem sintomas ou sinais sugestivos de doenga hepatica
ou 6ssea, e, mais ainda, se tiver ou tiver tido infecéo recente.

A avaliagcdo clinica deve permitir o diagnostico diferencial
com outras condigdes que causam aumento da FA, nomeada-
mente doencas osseas (raquitismo, osteomalacia, Doenga de
Paget juvenil, tumores 6sseos), doencas hepaticas (colestase,
tumores), doencas renais (insuficiéncia renal cronica, acidose
tubular renal e outras tubulopatias), hiperparatiroidismo, imu-
nodeficiéncia, linfoma, farmacos (co-trimoxazol, antiepilépticos
como fenobarbital e valproato de sédio, quimioterapia) e menos
frequentemente doenca de Crohn, enfarte pulmonar ou renal."62

Para isso deve ser efetuada uma histodria clinica e exame fi-
sico cuidadosos, dando particular atencao aos sinais clinicos de
doenca 6ssea (atraso do encerramento das fontanelas, bossas
frontais e parietais, alargamento da jungéo costo-crondral, sulco
de Harrison, craniotabes, alargamento dos pulsos, sinal do du-
plo maléolo, encurvamento lateral progressivo do fémur e tibia)
ou de doenga hepatica (ictericia, prurido, spider naevi, equimo-
ses, urina de cor escura, ascite, esteatorreia, hepatoespleno-
megalia). Os exames complementares de diagndstico devem
incluir avaliagéo da funcao hepatica, com repeticdo seriada da
FA, funcdo renal e metabolismo célcio-fosforo. Dada a elevada
prevaléncia de défice de vitamina D, este deve ser suspeitado
no caso de lactentes em aleitamento materno exclusivo, sem a
suplementagdo necessaria, em criangas em dieta vegetariana,
em criangas sob terapéutica com anticonvulsivantes ou antire-
trovirais e nas doencas de ma absorgao."

Deve também ser considerada a hipétese de hiperfosfatase-
mia benigna familiar, que no caso descrito foi excluida.

O seguimento da crianga e a constatagcdo da normalizacao
do valor da FA dentro do periodo de tempo previsto é funda-
mental para a confirmacgdo do diagnostico. Reconhecer a HTBI
evita a realizacdo de investigagéo adicional desnecessaria.

Em conclusdo, os autores consideram que o caso descri-
to, apresenta as caracteristicas de HTBI (idade inferior a cinco
anos, aumento da FA sem evidéncia de doenca hepatica ou 6s-
sea, normalizacdo dos valores séricos de FA dentro de 6 me-
ses). Apesar de ter sido efetuado o estudo das isoenzimas, este
nao é necessario para o diagnostico." Foi efetuado simultanea-
mente o diagndstico de gastroenterite aguda a Campylobacter
jejuni, ocorréncia esta também reportada em outros casos.™ No
entanto, ndo é ainda possivel estabelecer uma relacdo causal
entre a infecao por Campylobacter jejuni e a hiperfosfatasemia.

EM DESTAQUE

Perante uma hiperfosfatasemia sem causa obvia, deve
colocar-se a hipotese de se tratar de HTBI. Reconhecer esta
entidade deverd evitar a realizacdo de investigacdo adicional
desnecessaria. Tem sido descrita a associagdo com infecoes,
nomeadamente gastrointestinais.
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HIGHLIGHTS

In case of a hyperphosphatasemia without obvious cause, the
hypothesis of BTH shoud be placed. Recognizing this entity must
avoid performing unnecessary additional investigation. Association
with infection, particularly gastrointestinal, has been described.
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