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FORMAS INCOMUNS DE RAQUITISMO NA INFANCIA: RELATO DE CASO
UNCOMMON FORMS OF RICKETS IN CHILDHOOD: A CASE REPORT

Angela G. de Vasconcellos, Diego A. L. Sousa, Fernanda B. Carneiro, Gabriela P. Rios, Lucas S. F. dos Santos,

Luciana M. Pinto, Maine T. de S. Santos, Marco A. C. C. de Santana, Luis F. Adan'
Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia (Salvador, Bahia)

Disturbiosnasintese ou na agdo davitamina D constituem impor tante causa de alter agbes mor fol dgicas e metabdlicas
em pacientes pediatricos, resultando em raquitismo. O diagnostico precoce e o tratamento eficaz podem modificar
aevolugao clinica. Dentreasformashereditariasderaquitismo (hipofosfatémicaligada ao X, autossdbmica dominante
e dependentes de vitamina D tipos | e Il), a ligada ao X é a mais comum. Este trabalho propde-se a revisar o
metabolismo da vitamina D e a discutir a fisiopatologia da doenca através do relato de caso raro de raquitismo
dependente de vitamina D do tipo I1.

Palavras-chave: raquitismo, vitamina D, hipofosfatemia, raquitismo dependente de vitamina D.

Vitamin D synthesisor action disordersareimportant causes of morphological and metabolic disordersin pediatric patients,
resultingin rickets. The early diagnosis and adequate therapy may modify the clinical evolution. Among rickets hereditary
forms (X-linked hypophosphatemic, autossomal dominant hypophosphatemic and vitamin D dependent —types| and I 1),
the X-linked formisthemost common. Thisarticlereviewsthevitamin D metabolism and discussestherickets physiopathol ogy
by reporting ararevitamin D dependent typel | rickets case.

Key words: Rickets, vitamin D, hypophosphatemia, vitamin D-dependent rickets.

A vitamina D tem duas grandes vias de entrada no
organismo: a dieta e a biossintese na pele apos exposicao a
luz solar®. A deficiénciadevitaminaD ou aprecariaresposta
a sua agdo sdo fatores cruciais no desenvolvimento de
raquitismo e osteomal &cia.

A epidemiologia do raquitismo € pouco estudada, mas
sabe-se que € o disturbio metabdlico 6sseo mais comum na
infancia. Trata-se de doengacomumente associadaamigragdo
de pessoas de paises subdesenvolvidos (especial mente
asiéticos e africanos) para paises desenvolvidos, os quais na
maioria, encontram-se em regides subtropicais com menor
incidéncia de raios ultravioleta e sem a devida compensacéo
nutricional com vitamina D®118:24),

Evidéncias indicam novo aumento na frequéncia de
raguitismo por deficiénciae concentragdes baixas circulantes
de vitamina D na populagdo dos EUA®Y. Muitos fatores
parecem estar rel acionados a este recrudescimento, sendo os
principais: baixaingestdo deleite e derivados ou de alimentos
ricosem vitaminaD, aumento do uso de bloqueadores solares,
menor exposicao aos raios de sol e baixas concentractes
séricas de calcidiol [25(0OH)D] em mées que estéo
amamentando®®. Entre as formas hereditérias, o raquitismo
hi pof osfatémico dominante ligado ao X é o0 maiscomum.

O presente relato tem como objetivo revisar mecanismos
fisiopatol 6gicos do raquitismo (Figura 1), esclarecendo pontos
cruciais sobre 0 metabolismo da vitamina D, manifestagbes
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clinicasdestapatol ogiaeformashabituaisdetratamento através
da apresentacdo de caso clinico de um paciente portador de
raguitismo avaliado no Setor Infanto-juvenil do Centro de
Diabetese Endocrinologiado Estado daBahia(CEDEBA).

RELATODECASO

Adolescente do sexo masculino, 12 anos, com queixa
principal de dificuldade de deambulacdo desde tenra idade.
Refere perda acentuada de féneros, alargamento das
articulacBes dos tornozelos e punhos, deformidades nas
pernas e térax e dores em membros inferiores desde um ano
devida. Aosdezoito meses, caminhavacom apoio e, aosdois
anos, deixou de deambular. Ao exame fisico atual apresenta-
se com peso de 18,2 kg, tensdo arterial de 110 x 70 mmHg e
pulsoradia de 69 bpm. A estaturando pode ser aferidadevido
apresencade graves def ormi dades Gsseas com encurtamento
de membros inferiores, alargamento de epifises e de
extremidades 6sseas. Apresenta também alopecia universal,
torax em “ peito depombo”, af astamento de escépul as, ombros
projetados anteriormente e limitacdo dos movimentos dos
cotovelos e joelhos.

Em virtude da apresentacgéo clinica pouco habitual
associando-se alopecia as deformidades &sseas
caracteristicas, suspeitou-se de Raquitismo dependente de
vitaminaD dotipoll (resisténciaavitaminaD). O diagndstico
foi confirmado apdsarealizacdo de exames|aboratoriaisabaixo
descritos(V N, valor normal): fosfatasea caling, 4.536 U/L (VN:
até 645U/L); célcio sérico, 9,1 mg/dL (VN: 8,8 allmg/dL);
fosforo sérico, 2,1U/L (VN: 4a7U/L); célcioionizado, 0,88
nmol/L (VN: 1,13a1,32nmol/L); PTH, 292pg/mL (VN: 7 a53py/
mL); ecdcitriol [1,25(0OH),D], 18,5pg/mL (VN: 16 a60pg/mL).
Foi instituido o tratamento com Calcitriol (1,5mg/dia) exarope
defosfato (2g/dia), sendo obtidaanormalizagdo dacacemiae
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Figura 1. Esquema da sintese e metabolismo da vitamina D (UV = ultravioleta; 7-DHC = 7-deidrocolesterol; NaPT-2 = co-
transportador de sodio e fosfato; RTP = reabsorgéo tubular de fosfato; Ca#* = calcio; HPO,* = fosfato; PTH = paratormadnio).
Modificado de Holick®?.
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Figura?2. Alopeciauniversal. Figura3.“Peito de Pombo” eaargamento das epifises dsseas.
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Figura 4. Alargamento das epifises 6sseas em membro
superior esquerdo.

Figura 6. Acentuada deformidade em perna direita e cisto
epidérmico.

Figura 5. Deformidades Gsseas em membros superiores e
inferiores.

melhoradafosfatemia. A criangaaguardaavaliagéo cirdrgica
para correcdo de deformidades dsseas.

DISCUSSAO

Os seres humanos dispdem de duas fontes possiveis de
vitaminaD: umaenddgenaeoutra, exdgena. A fonte endégena
€ representada pela sintese da vitamina D na pele a partir da
conversdo do 7-deidrocolesterol em colecalciferol (vitamina

Figura?. Cisto epidérmico.

D,) em consequéncia da irradiagéo pelos raios solares
ultravioletas (UV). A quantidade de vitamina D produzida é
dependente do nivel de pigmentacao de melaninanapeleeda
duragdo da exposicdo a luz solar. Estima-se que 90-95% da
vitamina D necessériaparao organismo provém destafonte™?,
O complemento devitaminaD é obtido através dadieta, fonte
exdgena, mas poucos alimentos sdo natural mente constituidos
dessa vitamina, como peixes marinhos (salméo e cavala),
cogumel os desidratados e 6leo de figado de bacalhau.

A vitaminaD circulaligadaaumao. -globulinaplasmética,
sendo transportada até o figado. Nos hepatdcitos, ocorre a
primeira etapa de ativagdo do colecalciferol que consiste em
sua conversdo em 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], ou
cdcidiol, catalisadapelaenzima25-hidroxilase. Esse composto
retorna a circulagdo e é convertido no rim (tdbulo renal
proximal) pela agdo da enzima lo-hidroxilase em 1,25-
diidroxivitamina D [1,25(0OH),D], o calcitriol ou forma
biologicamente ativadavitaminaD. A enzima lo-hidroxilase é
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estimulada pel o paratorménio (PTH), inibidapelafosfatonina
(FGF23) e, viafeedback, pela1,25(0H),D (Figural).

A 1,25(0H),D atua sob receptores especificos para a
manutencdo dos niveis séricos de célcio e fésforo através da
absorcdo intestinal e reabsorcdo renal destas substancias,
além damobilizagio do célcio 6sseo (juntamentecom PTH). A
1,25(0H),D, através do aumento da concentragéo de calcio
extracelular, controla, indiretamente, asecrecdo de PTH.

A deficiéncia de vitamina D, entdo, causa hipocalcemia
com consequente aumento da producéo de PTH que leva a
ativacdo da la-hidroxilase renal, aumentando aquantidade de
vitamina D ativa e absorcao de célcio; mobilizacdo do célcio
0sseo; diminuicdo daexcrecdo rena de calcio; e aumento da
excrecdo renal de fosfato®®. Dessa forma, ha normalizacdo
quasetotal dosniveisséricosdecdcio, porém ahipofosfatemia
persiste, deixando amineralizagao do 0sso comprometida.

O raquitismo é a doenca resultante da inadequada
mineralizacdo da placa de crescimento, portanto do 0sso em
crescimento, e suas manifestacfes clinicas podem surgir em
qualquer faixa etaria desde a infancia até a adolescéncia, a
depender da causa*”'®, sendo mais precoces nas formas
hereditérias.

Os primeiros sinais clinicos sdo aqueles referentes ao
sistemanervoso. Oslactentesficam assustadicos, irritaveise
insones”?9, apresentando sudorese abundante no segmento
cefélico®., Em algumasformas dadoenca, osrecém-nascidos
cursam com profunda hipotonia e fragueza da musculatura
proximal®. Convulsdes decorrentes de hipocal cemia, assim
como ossinaisde Chvostek e de Trousseau, S80 caracteristicas
dos raquitismos dependentes de vitamina D@7,

Ha atraso no crescimento pdndero-estatural e no
desenvolvimento neuropsicomotor. Esse Ultimo devido, em
grande parte, ao lento desenvol vimento das funcdes estéticas
e motoras agravado pela caréncia de fésforo que resulta em
atividade muscular diminuida. A baixa estatura deve-se,
principalmente, as alteracfes vertebrais, pélvicas e dos
membrosinferiores.

As manifestacdes 6sseas sd0 as mais marcantes” 2, Nos
primeiros meses, aparecem no segmento cefélico, depois no
tronco e por fim nos membros; contudo, de acordo com a
gravidade do raquitismo, todos os segmentos do corpo podem
apresentar concomitantemente essas alteracdes®?. Em torno
dos seis meses de idade, o surgimento de bossa frontal com
retificacdo do dorso é evidente. Como existe atraso no
fechamento das fontanelas, a crianca apresenta cranio
volumoso, por vezes simulando hidrocefalia. Esta
apresentacdo se da, principamente, pela permanéncia da
fontanelabregmaéticaabertae amplaaté osdoisanos deidade
ou mais e pelo acimulo de ostedfilos no centro do parietal e
do frontal, exibido pela“ cabeca quadrada’ 72029,

Outras manifestagcdes no segmento cefélico incluem;
craniotabes (amolecimento da escama occipital e das partes
posteriores dos parietais), um dos sinais mais precoces do
raguitismo)® 23; retardo no nascimento da primeiradenticao;
e, nas formas da doenca com hipofosfatemiae hipocal cemia,

hipoplasiado esmalte e calcificagco inadequada™*?. Alopecia
parcia ou total, como no caso acima descrito, esta presente
no raquitismo dependente de vitaminaD tipo 1147 (Figura2).

No torax, a caixatoraci ca deformada pode apresentar um
ou mais dos seguintes sinais. rosario raquitico, no qual, as
sinostoses costocondrais entre o esterno e a extremidade
anterior das costelas se tornam salientes; sulco de Harrison
(cintura diafragmatica), que se mostra como depressao
horizontal das paredestorécicas por baixo do rosario raquitico
e corresponde a altura das inser¢des torécicas do misculo
diafragma; térax em“peito depombo” (Figura3), queapresenta
concomitantemente base alargada; e depressdo em funil do
apéndice xiféide™” 23, A coluna, em geral pouco acometida,
pode apresentar deformidades em “S’, cifose, escoliose e
acentuacdo da lordose lombar*” 2,

Ocorre dargamento das epifises dos 0ssos longos (Figuras
3e4), principa mente nos punhosetornozel os. O encurvamento
dadiéfiseem ossoslongosdosmembros(Figura5), principamente
fémur, tibia, fibula, radio e ulna, surge nadependénciade posi¢gdes
persistentes e de tracdo muscular sobre o 0sso amolecido, e
origina o genu varumou o genu valgum. Fémur e tibia podem
também adquirir convexidade anterior” 2% que, se ndo tratada,
resulta em arqueamento com posterior fraturas”.

Osligamentos apresentam-se débel s, frouxos e rel axados,
permitindo movimentos amplos das articulacoes,
hiperextensdo do joelho, escoliose e queda do tornozel 0.
Os musculos, pouco desenvolvidos, sdo hipoténicos e com
forca diminuida”™ 2. Musculos abdominais débeis sdo, em
parte, responsavei s pel aapresentacéo de abdome em batraquio
e adiastase do musculo reto anterior facilita o aparecimento
de hérniaumbilical e obstipacdo®@.

As infeccdes respiratorias (bronquites,
broncopneumonias, atelectasias) sdo agravadas pelas
deformaces toraci cas, flexibilidade aumentada das paredes
do térax e pela queda da resisténcia e imunidade anormal,
diarréiaou obstipacéo e anemiade origem ferropriva®.

Dentre as formas clinicas, destacam-se a deficiéncia de
vitaminaD por ingestao reduzidaou por baixaexposi¢éo solar
e as de causas genéticas ou hereditérias.

O raguitismo hipofostatémico ligado ao X € o tipo mais
comum dos raquitismos hereditérios, tendo prevaléncia de
aproximadamente 1:20.000 individuos®. Alguns pacientes
apresentam apenas hipofosfatemiaisolada, outros, podem ter
doencadsseagrave eincapacitante. As manifestagdesclinicas
s80 maissignificativas nos primeiros dois anos de vida, antes
do diagnéstico e inicio do tratamento. Essas criancas
apresentam estatura normal ao nascimento. Nesse tipo de
raguitismo ocorre mutacdo do gene PEX ou PHEX (gene
regulador do fostato), localizado no cromossomo X epresente
principalmente em osteoblastos e ostedcitos, resultando na
incapacidade de inativacdo da fosfatonina FGF23 — fator
humoral fosfatUrico, membro dafamiliado fator de crescimento
dos fibroblastos — que se acumula no organismo®. A FGF23
age através dainativacéo do co-transportador renal de sadio
efosfato (NaTP-2), inibindo assim areabsorcéo do fosfato. A
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fosfatoninatambém participado metabolismo da1,25(0H),D,
inibindo aétividade daenzimala-hidroxilase. Portanto, devido
amutacdo no gene PHEX, apesar dahipofosfatemia, osniveis
de 1,25(0H),D néo se elevam, havendo inadequada aggo da
vitaminaD®. Nos exames|aboratoriais encontram-se, alémda
hipofosfatemia, niveis aumentados de fosfatase alcalina,
concentragGes inapropriadamente normais de 1,25(0OH),D,
niveis normais de célcio e de 25(0OH)D e niveis normais a
elevados de PTH sérico®.

O raquitismo hipofosfatémico autossdbmico dominante
(ADHR), foi descrito pelaprimeiravez por Bianchineet al. em
uma familia com perda renal de fosfato® ©. Posteriormente,
Econs & McEnery® estudaram uma grande familia (79
pessoas) com 23 afetados, possivelmente compartilhando a
mesma mutacdo. Em varios individuos, o inicio da doenca
ocorreu entre asidades de 14-45 anos, caracterizado por baixa
estatura, fragueza, dores 6sseas e pseudofraturas, inclusive
com niveis séricos de fosfato previamente normais. Outros
pacientes apresentam a doenca na infancia, mas a perda de
fosfato ndo se mantém navidaadulta®®. Atualmente, sabe-se
gue o ADHR é uma doenca autossdmica dominante de
penetrancia incompleta e que alguns individuos podem
apresenté-la tardiamente. Nos pacientes, nos quais a doenca
se manifesta desde a infancia, a apresentacdo clinica e
radi ol 6gi caassemel ha-se ao raquitismo hipofosfatémico ligado
a0 X. Nos exames de laboratério, o achado mais comum é a
hipof osfatemiacom niveis séricosnormaisde PTH ecalcidiol.
A alteracdo genética estudada por Bianchine et al.® deve-se
aumamutacdo nolocus 12p13. Tambémjafoi descritoADHR
causada por mutacdo no gene para o fator de crescimento de
fibroblastos (FGF). Ainda ndo ha mecanismo bioguimico
conhecido que explique o comportamento aberrante do
metabolismo davitaminaD nestadoenca, que é menoscomum
gueaformaligadaao X.

O raguitismo dependente de vitamina D tipo |, também
denominado deficiéncia da 1lo-hidroxilase ou
pseudodeficiénciadavitaminaD, é decorrente de anormalidade
no metabolismo davitaminaD(" 2, Trata-se dedoencagenética
autossbmica recessiva rara decorrente de uma mutagdo no
gene para enzima renal la-hidroxilase®® com consequente
deficiéncia na producdo de 1,25(0H),D % 22 Os defeitos
O6sseos ocorrem cedo, no primeiro ano de vida.
Progressivamente os pacientes passam a apresentar ossinais
radiol 6gicos classicos de raquitismo por deficiéncia de
vitamina D e osteomal &cia na bidpsia 6ssea” %, Os achados
laboratoriaissdo hipocalcemia, aqual éfrequentementegrave,
hi pof osfatemiamoderada ou fésforo sérico normal, fosfatase
a calinabastante elevada, concentragdo séricada 1,25(0OH),D
bastante diminuida (diferente do raguitismo dependente de
vitamina D tipo 1), 25(0OH)D séricanormal, PTH elevado e
calcio urinério diminuido. A hipocalcemia pode causar
hiperparatireoidismo secundario pela elevacdo do
paratorménio, o qual aumenta a excrecao urinaria de
aminoé&cidos e fosfato 22, O tratamento para o raguitismo
dependente de vitamina D tipo | é baseado na terapia de

substituicdo utilizando-se uma quantidade fisioldgica de
calcitriol. Deve ser mantidadose variavel entre 0,25 e 1 meg/
diadurantetodaavidaparaprevenir recorréncia. O tratamento
€ bastante efetivo e tem como objetivo a normalizagcdo e
manutencdo dos nivels séricos de calcio, fésforo, fosfatase
acainae PTH®.2),

Oraquitismo dependentedevitaminaD tipo |l ou resistente
a vitamina D, como o do caso apresentado, € doenca
autossdmicarecessivadecorrente de mutagdo pontual no gene
gue codificao receptor nuclear davitaminaD" 7. O receptor
defeituoso ocasiona menor responsividade do érgdo-alvo a
forma ativa da vitamina D por meios de mecanismos
heterogéneos”: incapacidade de ligacdo da forma ativa da
vitamina D 17, distarbios de afinidade pelo receptor,
deficiéncias na localizagdo nuclear do complexo horménio-
receptor ou diminuicao daafinidade desse complexo ao DNA®,
O receptor davitaminaD (VDR) pertence asuperfamiliados
receptores nucleares, que inclui outros receptores como, por
exemplo, os dos horménios esterdides. O VDR possui dois
dominios funcionais. um de ligacdo avitamina D e outro de
ligacdo ao DNA, onde se localiza a maioria das mutacdes
encontradas no gene do receptor. Clinicamente os pacientes
apresentam, além das deformidades dsseas, convulsdes e
alopecia parcial ou total em 66% dos casos” 7. A alopeciaé
um dos primeiros sinais e, algumas vezes, ocorre também
gueda dos supercilios e cilios. A sua causa ainda ndo € bem
esclarecida, mas acredita-se que a viabilidade do gene VDR
sejaimportante paraadiferenciacdo do foliculo piloso Além
desses sinais clinicos, os paci entes apresentam também outras
anomalias ectodérmicas, como miliaria, cistos epidérmicos
(Figuras6 e 7) ealigodontia®. O quadro bioquimico configura-
se por elevagdo sericade 1,25(0H),D, enquanto que o calcio
estadiminuido (caracteristico deresisténciahormonal). Além
disso, os niveis séricos de PTH, fosfatase alcalina e
osteocal cina estdo muito aumentados™.

COMENTARIOSFINAIS

O diagnastico do raquitismo baseia-se nasuspeitaclinica,
pelas manifestacBes apresentadas, e deve ter confirmacéo
laboratorial eradiol 6gica®®.

Os resultados laboratoriais, essenciais para confirmar o
diagndstico, demonstram fésforo sérico inorgéanico diminuido,
além de aumento da fosfatase alcalinae calcio sérico normal
ou ligeiramentediminuido. A dosagem do PTH pode sugerir a
etiologiado raguitismo; se elevado, normalmente éindicativo
de raguitismo hipocalcémico; ou se normal, associado a
normofosfatemia, muito provavelmente, ndo ha alteracéo do
metabolismo de célcio e fésforo (Tabela 1). A avaliacdo de
enzimas hepéticas é importante para excluir doenca hepética
como etiologia para o aumento na fosfatase alcalina e de
creatinina séricaparainvestigar insuficiénciarenal 2,

Como diagndstico diferencial, sdo incluidas doencas que
cursam com alteracBes Osseas (escorbuto, osteogénese
imperfeita, condrodistrofias, defeitos no térax, mal de Pott,
sifilis) @2,
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Tabela 1. Diagnéstico diferencial entre asquatro formas de Raguitismo com base nosvaloreslaboratoriais (VIT = vitamina; FA
=fosfatase acalina; Ca= calcio; P=fosforo; 1,25(0H),D = calcitriol; PTH = paratormonio; Cau = calcio urinario; Pu = fosforo
urinério; N = valoresnormais; T = valores aumentados; TT = val ores muito aumentados; | = valores diminuidos; || = valores

muito diminuidos). M odificado de M echica™”

Dx Lab/ HIPOFOSFATEMICO DEPENDENTE DE VIT D
autossomico
TIPOS ligado a0 X 3 tipo I tipo II
- dominante = 0
FA 1 1 i1y M
Ca N NouJ N2 N
P J J Nou ) J
1,25(0H),D N N 1) T
PTH Nou N T T
Cau Noul Nou NP J
Pu T T T T
O tratamento do raquitismo sgjadaformahipofostatémico 10.  Hanley DA, Davison KS. Vitamin D insufficiency in North
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