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Introducdo: A hipofosfatasia (HPP) é uma doenca hereditéria rara decorrente de mutactes
inativadoras do gene ALPL (codificador da fosfatase acalina ndo-especifica de tecido -FAl).
Descrevemos trés novas mutagdes em dois pacientes com manifestagdes clinicas incomuns.
Descricdo dos casos e comentérios. (1) Sexo masculino, 21 anos, diagnostico clinico/bioguimico
de HPP aos 2 anos de idade. Estatura final 130,5 cm (escore-Z -6,3dp), indice de massa corporal
(IMC) 34,3kg/m2. Aos 20 anos: FAI 5 UI/L (referéncia 30-120 UI/L), vitamina B6 170,9 mcg/L
(referéncia 5,2-34,1 mcg/L). Trés mutagBes encontradas no ALPL: exon 11, ¢.1307A>G
(deletéria, heranca materna); exon 3, c.97G>C (deletéria, PoliPhen) e c.112A>C (benigna,
PoliPhen), ambas de heranca paterna, ndo descritas previamente. Manifestacbes incomuns:
obesidade, esteatose hepética, tireoidite autoimune; rins assimétricos, hiperuricemia,
hipocitraturia e proteiniria. Questiona-se se tais achados fazem parte do espectro ainda néo
conhecido da HPP, se estéo relacionados a essas novas mutagdes do exon 3 ou se S80 apenas
coincidentes. (2) Sexo feminino, 26 anos, Sindrome de Turner (ST), cari6tipo
45,X/46Xi(X)(ql0). Estatura final 149 cm (escore-Z -2,2dp), IMC 40kg/m2, esteatose hepética,
escoliose grave. Apesar do histérico de dosagens de FAI constantemente baixas para a idade, a
suspeicdo e diagndstico de HPP sO realizadas aos 25 anos de idade: FAI 20 UI/L, vitamina B6
250 mcg/L; mutagdo em heterozigoze do ALPL, exon 11, ¢.1238T>C, ndo descrita previamente
(variante patogénica, Mutation Taster). Manifestagdes incomuns: obesidade grave e associagcdo
ST-HPP. Esses dois casos ilustram a amplitude da variabilidade fenotipica, das relacdes gendtipo-
fendtipo e das associagdes da HPP a serem entendidas e reconhecidas.
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