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RAQUITISMO

Vitamina D Dependente Tipo 11

Raquel SANTOS, Sérgio NEVES, Clara GOMES, Farela NEVES,
Antonio Jorge CORREIA

RESUMO

O raquitismo ¢ uma doenga pouco frequente na crianga, em especial nos paises desenvol-
vidos. E geralmente secundario a caréncias nutricionais mas existem formas congénitas.
Entre estas, a mais rara ¢ o raquitismo vitamina D dependente tipo I com ou sem alopécia,
causado por mutagdes nos receptores da vitamina D, as quais condicionam uma resistén-
cia a vitamina, dificil de corrigir.

Os autores apresentam dois casos clinicos de raquitismo vitamina D dependente tipo I,
nos quais a alopécia foi um sinal importante para evocag@o diagnoéstica.

O tratamento com calcio endovenoso, por periodos mais ou menos prolongados, conse-
guiu normalizar os niveis de calcémia e corrigir as alteracdes dsseas, permanecendo a
alopécia. Esta terapéutica parece ser a mais eficaz no controlo da doenga.

RICKETS

Vitamin-D-Dependent Type 2
Rickets is a rare child disease especially in developed countries. Nutritional rickets remains
the most prevalent condition, although congenital forms are well known. In the latest
group, vitamin D dependent rickets type II is the rarest form and it can course with or
without alopecia. There is a mutation on the receptor for vitamin D, with peripheral resistance
to the vitamin D action.
The authors present two clinical cases of vitamin D dependent rickets type II, in which
the alopecia was a peculiar clinical sign that allowed the diagnoses.
With prolonged calcium infusions, we achieved normal seric levels of calcium and correct
bone disorders; alopecia persisted. This treatment is the most effective way to control the
disease.
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INTRODUCAO

O raquitismo é um defeito da mineralizacdo da matriz
oOssea na placa de crescimento e por isso exclusivo das
idades pediatricas!-2.

Engloba um grupo heterogéneo de doengas com dife-
rentes etiologias. Nas formas adquiridas predomina a ca-
réncia nutricional de vitamina D: o raquitismo cldssico®.
Em paises ocidentais ocorre sobretudo nos lactentes sob
leite materno exclusivo e sem suplemento de vitamina D e
também por deficiente exposi¢do a luz solar. Outras cau-
sas de deficiéncia de vitamina D s30: ma absorcao, insufi-
ciéncia renal cronica, efeitos secundarios de farmacos e
efeitos paraneoplasicos™.

As formas hereditarias surgem por mutagdes nos genes
de enzimas, receptores ou transportadores celulares inter-
venientes na sintese e/ou ac¢ao de vitamina D ou no meta-
bolismo fosfo-calcico. A mutagao da hidroxilase renal (1)
provoca o raquitismo vitamina D dependente tipo I (RDDI)
ou pseudodeficiéncia de vitamina D. Mutagdes nos re-
ceptores celulares da vitamina D activa determinam a for-
ma de raquitismo vitamina D dependente tipo IT (RDDII)
ou resisténcia periférica a vitamina D*>-°. Em ambos sur-
gem alteracdes dsseas graves em criangas jovens, fraque-
za muscular e hipocalcémia importante, que pode originar
tetania, convulsdes e predisposi¢ao a infecgdes2. No RDDII
existe também, na maioria dos casos, alopécia. Todas estas
formas se apresentam com hipocalcémia, dai a designagao
de raquitismo hipocalcémico (Quadro 1)°. Ha outro tipo
familiar de raquitismo em que a reabsor¢ao de fésforo no
tubulo proximal renal estd comprometida: é o raquitismo
hipofosfatémico, que se pode associar a varias mutagdes.

CASO CLINICO 1

Adolescente do sexo masculino, referenciado aos 19
meses de idade por apresentar alopécia desde o nasci-
mento e ndo ter ainda adquirido marcha. Sem anteceden-
tes relevantes mas com cruzamento de percentis de peso ¢
comprimento no primeiro ano de vida (percentil 25 ¢ 10

respectivamente para percentil inferior a 3). Aleitamento
misto até aos oito meses, diversifica¢do alimentar correcta
e sem suplementos vitaminicos no primeiro ano de vida.
Atraso nas aquisi¢des motoras: sentar sem apoio aos nove
meses e sem marcha aos 19 meses. Iniciou polivitaminico
aos 14 meses, sem melhoria. Foram detectados sinais clini-
cos de raquitismo (rosario costal, bossas frontais, pernas
em cavaleiro, punhos de boneca, fontanela anterior paten-
te e larga), hipotonia e alopécia. A investigagdo revelou
fosfatase alcalina (FA) elevada (640 UI/L), hipocalcémia
(1,6 mmol/L), hipofosfatémia (1,2 mmol/L) tendo iniciado
vitamina D oral em doses crescentes, sem melhoria. Foram
excluidas ma absorgdo intestinal (biopsia jejunal normal) e
insuficiéncia renal. A bidpsia de couro cabeludo mostrou
atrofia epidérmica e quase auséncia de glandulas sebace-
as. Sucessivos tratamentos mas com ma adesdo, com cal-
cio oral e endovenoso e calcitriol, ndo se revelaram efica-
zes. Enquadrando a resisténcia a terapéutica e a alopécia
foi considerada a hipdtese de RDDII.

Aos oito anos, de acordo com bibliografia disponivel,
iniciou-se gluconato de calcio endovenoso didrio (até maxi-
mo de 1.4g/m?/dia) durante dois anos, conseguindo-se
melhoria clinica e estabilizagao metabolica com normaliza-
¢do da FA, paratormona (PTH) e célcio sérico. Posterior-
mente foi possivel passar a carbonato de calcio (até 2.8 g/
m?2/dia) e calcitriol (0,5 pg/m?/dia) orais.

Foram necessarias cirurgias ortopédicas dos membros
inferiores aos 10 e 12 anos. Como complicacdo detectou-
se nefrocalcinose aos 12 anos.

Na ultima consulta, aos 18 anos, atingiu estatura final
de 157 cm (percentil 3) com alinhamento razoavel dos mem-
bros inferiores, mantendo a alopécia. A fungdo renal era
normal, sendo transferido para consulta de Nefrologia de
adultos.

CASO CLINICO 2

Adolescente de sexo masculino, seguido desde o pri-
meiro ano de vida por suspeita de raquitismo, evocada
pela presenca de alopécia total e bordeletes supracarpicos

Quadro 1 — Caracteristicas analiticas dos subtipos de raquitismo hipocalcémico

Tipo Ca* PO Ca? PO TRP Calcidiol Calcitriol PTH FA  Osteo
Raquitismo (p) (p) L) U) 250H-D 1,25(0H),D, calcina
Carencial 1 1 /N T 1 N/ 1 T T
RDD Tipo 1 ! ! ! 1 N/1 ! 1 1 1
RDD Tipo II ! ! ! 1 N 1 1 1 1
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Fig. 1 — Radiografia tordcica do caso 2, antes e depois do tratamento com cdlcio endovenoso

e confirmado pela presenga de hipocalcémia e FA elevada.
Sem antecedentes relevantes, com evolucdo estatopon-
deral adequada (percentil 5 e 25 respectivamente). Detec-
tados erros alimentares: com leite de vaca desde os seis
meses ¢ dieta pobre em proteinas e ferro. Suplementagdo
vitaminica (C e D) irregular desde o primeiro més de vida,
sendo medicado aos seis meses com polivitaminico (Vita-
mina D 450 Ul/dia e Vitamina C 40 mg/dia) ¢ aos sete meses
com ferro oral (3 mg/kg/dia) por anemia. O desenvolvi-
mento psicomotor foi sempre adequado.

Aos nove meses apresentava alopécia e achados clini-
cos e analiticos de raquitismo com FA elevada (1387 UI/L),
hipocalcémia (1,7 mmol/L), baixa taxa de reabsor¢do de
fosforo (TRP 62%) mantendo fungdo renal normal e idade
ossea inferior a cronoldgica. Foi colocada a hipotese de
RDDII, confirmada pelo doseamento de calcitriol elevado

RAFATES (36 MESES

Fig. 2 — Evolugdo estatoponderal do caso 2. Destaca-se a recupe-
ragdo estatoponderal apos os 2 anos, coincidente com a terapéu-
tica com cdlcio endovenoso e mantida depois com o cdlcio oral

(146 pg/ml; valor normal 20-76 pg/ml) com calcidiol nor-
mal. Iniciou suplementagdo oral com alta dose de célcio (4
g/m?/dia) e calcitriol (1.4 pg/m%dia).

Assistiu-se a agravamento, com ma evolugéo estato-
ponderal (inferior a percentil 5), raquitismo clinica e radio-
logicamente mais evidente (bossas frontais, displasia den-
taria, rosario costal, deforma¢ao dos membros inferiores
com genu valgo bilateral e sem marcha) e desequilibrio
analitico, apesar das doses crescentes dos suplementos.
Iniciou entdo aos 22 meses, gluconato de calcio endove-
noso diario (1 g/m?/dia) associado a calcitriol oral (1pg/
m?/dia). Franca melhoria, com marcha sem apoio apos pri-
meiro més de tratamento, reducgdo de bordeletes supracar-
picos e rosario costal, normocalcémia e resolugdo radiold-
gica do raquitismo (Figura 1). Aos 30 meses, reiniciou suple-
mentagio oral com carbonato de calcio (1.5-2.5 g/m?/dia)
mantendo calcitriol oral
(1-1.5 pg/m?/dia). Foi
conseguida uma boa
evolucao estatoponderal
(percentil 25), marcha
sem altera¢des, melhoria
clinica e estabilizag¢do
analitica (calcio e fosfo-
ro séricos, FA, PTH e
TRP normais) (Figura 2).
Na tltima consulta, com
12 anos, mantinha
alopécia total, displasia
dentaria e genu valgum a
esquerda, apesar de va-
rias correcgdes ortopédi-
cas (Figura 3); ndo se de-
tectou nefrocalcinose.

Fig. 3 — Aspecto na ultima
consulta do adolescente do
caso 2
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DISCUSSAO

A vitamina D, absorvida por via oral ou sintetizada a
nivel cutineo, para se tornar activa deve sofrer hidroxi-
lagdo hepatica e renal, transformando-se respectivamente
em 25 OHD; ou calcidiol € 1,25 (OH),D; ou calcitriol. Este
ultimo necessita interagir com o receptor de vitamina D
(RVD) a nivel nuclear e expresso em varios 6rgdos-alvo:
intestino, rim, 0sso, paratirdide e foliculo piloso.

O RDDII ¢ uma doenga autossdomica recessiva, com mu-
tacdo no gene do RVD, que determina resisténcia a forma
activa da vitamina2. Existem niveis elevados de calcitriol, o
que a distingue da RDDI e do raquitismo carencial (Quadro
1)*67_E a forma mais severa e rara de raquitismo hereditario,
havendo referéncia de apenas 50 familias com a doenga®*.
Estio descritas varias mutagdes subjacentes ao RDDII*:

* Faléncia de ligag@o do calcitriol aos receptores dis-

poniveis

* Redugdo nos locais de ligag@o do receptor ao calcitriol

* Afinidade anormal do calcitriol ao receptor

* Translocagdo anormal do complexo calcitriol-recep-

tor para o nucleo

* Diminuic¢do da afinidade do complexo calcitriol-re-

ceptor ao DNA

O espectro clinico ¢ variavel com o tipo de mutagéo e
grau de actividade residual do receptor. A crianga geralmente
esta assintomatica ao nascer, evidenciando sinais de raqui-
tismo nos primeiros dois anos de vida. A alopécia existente
em 75% dos doentes, resulta da disfuncionalidade dos RVD
nos queratindcitos e esta associada a pior prognostico®*©.

Apesar do nivel elevado de calcitriol com calcidiol nor-
mal, verifica-se hipocalcémia e elevagdo da FA e da PTH
que condiciona fosfataria e hipofosfatémia (Quadro 1).

O RDDII ¢ refractario ao tratamento convencional de
substitui¢do com vitamina D e pode ser fatal, antes dos
trés anos de idade, se ndo tratado. A terapéutica baseia-se
na suplementag@o com vitamina D em altas doses (30 a 60
ng/dia) e calcio oral (até 3 g/dia) mas a resposta ¢ dificil de
prever pela variabilidade da alteracdo genética.

E necessario calcitriol para o transporte activo intesti-
nal do calcio mas esta provado que o calcio endovenoso
isolado pode ser suficiente para a mineralizagdo dssea,
permitindo, apds periodo de tratamento endovenoso, ul-
trapassar a resisténcia ao calcitriol ¢ controlar a doenca
com calcio oral®®#12, O inicio da terapéutica requer moni-
torizagio apertada e ajuste de doses®. Considera-se falén-
cia terapéutica se ndo existe resposta, sobretudo imagio-
l6gica, em 2 a 5 meses de terapéutica®.

Estes adolescentes apresentam uma forma rara de ra-
quitismo, cujo diagndstico se baseou na resisténcia a tera-
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péutica com forma activa de vitamina D e na presenga de
alopécia. A clinica sugestiva de raquitismo nos primeiros
anos de vida, sem sintomas extra-esqueléticos de hipocal-
cémia, esta de acordo com o descrito na literatura. Exclui-
ram-se formas adquiridas de raquitismo, displasias dsseas
(sem alterag@o dos segmentos do corpo) e doenga neuro-
logica (sem défices cognitivos e o atraso motor foi corrigi-
do pela correcgdo metabolica).

Em ambos, a estabilizacdo clinica, laboratorial ¢ imagio-
logica, foi atingida apds tratamento continuado, mais ou
menos prolongado, com calcio endovenoso sendo depois
possivel manter o tratamento oral com calcio e calcitriol
em alta dose. Bastaram alguns dias sob terapéutica endove-
nosa para se registar franca melhoria clinica, nomeada-
mente no desenvolvimento motor do caso 2.

O controlo seriado dos parametros do metabolismo
fosfo-célcico ¢ essencial para avaliar a resposta e ajustar
terapéutica. O controlo da calciuria e a ecografia renal sdo
fundamentais pois a nefrocalcinose € uma complicacdo
possivel como ocorreu no primeiro caso.

A ma progressao estatoponderal no caso 1 associou-
se ao dificil controlo metabolico, com estabilizagdo s6 na
idade pré-adolescente; no caso 2, a literatura disponivel e
o conhecimento do caso 1, permitiram uma abordagem tera-
péutica mais precoce ¢ eficaz, traduzida pela recuperagao
estatural. De referir que a toma irregular da medicagéo oral,
presente em ambos nos primeiros anos de tratamento, di-
ficultou as opgdes terapéuticas.

CONCLUSAO

Apesar de ser uma situac@o rara, seguimos estes dois
casos de RDDII, nos quais a alopécia foi importante para
evocar o diagnoéstico. Realga-se o dificil controlo metabolico
desta patologia na qual a terapéutica com calcio endovenoso,
por periodos mais ou menos prolongados, consegue ven-
cer a resisténcia a ac¢do da vitamina D activa, quando o
recurso a doses elevadas de célcio e calcitriol orais falham.

O diagnostico e tratamento precoces previnem com-
plicacdes como as deformidades 6sseas e sdo indispen-
saveis na optimizagdo do crescimento dsseo. E necessé-
rio um controlo clinico, laboratorial e das complicagdes
iatrogénicas, tais como a nefrocalcinose, ajustando as
dosagens terapéuticas.
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